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RESUME
Alors que les agents antihypertenseurs disponibles maîtrisent généralement bien la
pression sanguine, l'incidence des maladies associées à l'hypertension n est pas pour
autant complètement réduite. Or, on retrouve dans l'hypertension, comme d^s ces
maladies, une élévation de la perméabilité vasculaire qui n'est pas nécessairement
normalisée par le traitement antihypertenseur. Chose étonnante, personne à ce jour ne
s'est intéressé aux efifets de différents agents antihypertenseurs sur la perméabilité
capillaire. Nous avons donc entrepris d'explorer ce phénomène chez le rat Wistar
normotendu et le rat spontanément hypertendu (SHR).
La perméabilité capillaire est quantifiée par l'extravasation dans différents tissus du
bleu d'Evans (BE; 20mg/kg), un marqueur de l'albumine administré p^ voie
intraveineuse. Premièrement, à l'aide de produits agissant sur différentes protéines du
cytosquelette ou de la matrice extraceÙulaire, les structures impliquées dans la régulation
locale de la perméabilité capillaire sont identifiées. Le passage transendothéli^ b^al
d'albumine est généralement assuré par transport vésicul^e, alors qu'en situation
inflammatoire la disjonction des cellules endothéliales est impliquée. De plus, dans la
plupart des tissus, spécialement ceux avec endothélium de type continu ou discontinu, la
barrière est assurée principalement par les microfilaments d'actine des cellules
endothéliales, alors que les tissus pourvus de capillaires fenêtrés dépendent_surtout sur le
collagène, retrouvé majoritairement dans la membrane basale, pour leur sélectivité.
Deuxièmement, divers antihypertenseurs sont admimstrés en aigu par voie
intraveineuse (diurétiques uniquement) ou en chronique, sous forme de gavages quotidiens
(10 jours), aux doses équivalentes à celles recommandées pour le traitement de
l'hypertension chez l'homme. En aigu, chez le rat Wistar, le furosémide augmente le
contenu en BE de tous les tissus (muscle squelettique, pancréas, bronche, foie, duodénum,
rein, coeur), alors que l'hydrochlorothiazide et l'indapamide majorent aussi, mms de façon
plus modeste, la perméabilité capillaire. Par contraste, l'amiloride et la ciclétanine
réduisent l'extravasation d'albumine. Remarquablement, ces modifications de la
perméabilité capillaire, qu'elles soient à la hausse ou à la baisse, sont œmpl^ement
renversées par un prétraitement avec l'indométhacine, indiquant la participation des
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métabolites de la cyclo-oxygénase. Une étude plus approfondie avec le fiirosémide révèle
qu'il produit une élévation biphasique de la perméabilité capillaire, via l'angiotensine n et
le thromboxane A2. Par contre, après dbc jours de gavage, les effets de
l'hydrochlorothiazide et de l'amiloride sont nuls, ceux du furosémide et de la ciclétanine
sont grandement atténués et ceux de l'indapamide sont renversés.
Le traitement chronique avec des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
l'an^otensine n (lEC) démontre que ces agents réduisent l'extravasation de BE,
particulièrement le périndopril. H en est de même pour deux antagonistes calciques, le
vérapamil et surtout la nifédipine, alors qu'un troisième agent, le clentiazem, produit l'effet
contraire.
Chez le SHR, la perméabilité capillaire témoin est plus élevée que chez le rat Wistar.
Trois diurétiques, le furosémide, l'hydrochlorothiazide et la ciclétanine, réduisent
l'extravasation de BE du SHR aux niveaux retrouvés chez le rat Wistar, alors que
l'indapamide demeure relativement neutre. De même, le périndopril réduit de façon plus
importante que le captopril la perméabilité capillaire chez le SHR. Finalement, la nifédipine
et le clentiazem abaissent l'extravasation de BE chez le SHR, alors que le vérapamil n'a
aucun effet.
Ainsi, divers agents antihypertenseurs modifient de façon hétérogène la perméabilité
capillaire de lits vasculaires distincts. Ces changements pourrment contribuer à la
redistribution interne des liquides en aigu et peut-être participer à long terme , à certains
effets vasculaires des antihypertenseurs.
INTRODUCTION
1. SYSTEME VASCUIAIRE
1.1. Aspects historiques
H y a 335 ans, Marcello Malpighi (1661) décrit l'existence de capillaires dans le
mésentère de la grenouille et présente ainsi la dernière pièce d'évidence à la théorie de la
circulation sanguine élaborée par William Harvey en 1618. Ce dernier avait en efifet énûs
une hypothèse selon laquelle le retour du sang artériel vers le coeur à partir des extrémités
s'effectue via des veines et est rendu possible grâce à l'existence de vaisseaux sanguins
entre les artères et les veines. Cette hypothèse était jusqu'alors très controversée
puisqu'elle présumait l'existence de vaisseaux invisibles à l'oeil nu. Ainsi, la recherche
anatomique a été grandement avancée par l'invention du microscope par Anthony von
Leuwenhoek (1632-1723), qui développe ensuite avec ses contemporains Jan
Swammerdam et Friedrich Ruysch des techniques d'injection de colorants dans les
vaisseaux. Entre 1841 et 1859, Friedrich Gustav Jacob Henle, Rudolf Albert von Koelliker
et Frey démontrent que les capillaires ont leur propre paroi, une sorte de peau sans
structure contenant des noyaux, identifiée comme étant une monocouche de cellules par
von Recklinghausen en 1860. Cinq ans plus tard, G. Stricker fîdt l'identification de la
nature des cellules qui composent la paroi vasculaire: les cellules endothéliales forment
une barrière inerte entre le côté luminal et abluminal des vaisseaux sanguins. Par contre, ce
n'est qu'en 1901 que Wilhelm von Waldeyer-Hartz spécifie que ce nom s'applique
uniquement à la couche interne des vaisseaux sanguins et lymphatiques.
L'étude du rôle de la paroi endothéliale dans l'échange d'eau et de solutés entre les
compartiments vasculaire et interstitiel est amorcée d'abord par E.H. Starling en 1896, qui
observe qu'il y a filtration aqueuse au niveau des vmsseaux lorsque la pression
hydrostatique dans ceux-ci est supérieure à la pression osmotique des colloïdes. Dès 1903,
Hermann Merkel note qu'un corps étranger peut irriter la paroi vasculaire, causant des
lésions d'abord aux cellules endothéliales et entraînant éventuellement des altérations de la
paroi vasculaire, notamment une prolifération vers l'intima du muscle lisse vasculmre. Par
contre, ce n'est que 24 ans plus tard que E.M. Landis entreprend les premières études sur
la perméabilité capillaire. Il démontre alors, suite à l'administration d'une solution acide,
l'accumulation de particules de charbon au niveau des espaces intercellulaires le long de la
paroi des capillaires accompagnée d'un oedème tissulaire. L'importance de l'endothélium
sera élucidée avec le temps, alors qu'on découvrira ses interactions, son développement et
ses fonctions (THILO-KÔRNER et HEINRICH, 1983). Avec la venue du microscope
électronique, différents types de cellules endothéliales seront identifiés. Ceci encouragera
l'étude de la corrélation entre la structure fine de l'endothélium et son rôle en tant que
barrière sélective séparant le sang des tissus avoisinants (HAMMERSEN et al., 1983).
1.2. Structure
Le réseau vasculaire est composé d'un système à haute pression, comprenant 1 aorte,
les artères et artérioles, et d'un système à basse pression, les capillaires et les veines. Le
coeur assure la perfusion constante du réseau. À partir de cet organe, l'aorte et les artères
de conductance distribuent le sang dans différents lits vasculaires, où elles se divisent pour
former les artérioles de résistance. Ces dernières régulent la pression du système artériel et
la perfusion des organes en aval. La paroi de l'aorte et des artères de conductance, qui est
exposée à de fortes pressions, comprend, à part l'endotbéUum, plusieurs couches de
cellules musculaires bsses séparées par des couches de fibres élastiques et de coUagène,
qui donnent à ces vaisseaux la capacité d'expansion et de contraction. Les capillaires et les
veinules postcapillaires, dont les parois sont constituées uniquement de l'endotbéUum et
de la membrane basale, avec ici et là des péricytes, forment le Ueu d échange de micro et
macromolécules entre les compartiments vasculaire et interstitiel qui permet
l'approvisionnement des tissus en nutriments et en oxygène, et le retour des produits de
déchets dans la circulation. Les veines servent à drainer le réseau capiUaire et contiennent
à eUes seules près de 70% du volume vasculaire. Ces vaisseaux ont une grande capacité de
distension ce qui leur attribue l'appellation de "compartiment vasculaire réservoir", terme
plus juste que "vaisseau de compliance", puisque le système de haute pression est lui aussi
doté d'une certaine compliance.
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Figure 1. Représentation schématique de la paroi vasculaire de la circulation systémique à
différents niveaux (modifié d'après RHODIN, 1981).
2. ULTRASTRUCTURE DES CAPILLAIRES
Les capillaires se divisent en trois types selon la morphologie des cellules
endothéliales qu'ils contiennent. Les capillaires continus, qui se retrouvent notamment
dans la peau, le muscle et le cerveau, sont les plus répandus. Apposées de près, les cellules
endothéliales de ces capillmres limitent, particulièrement au niveau de la barrière
hémato-encéphalique, le passage de macromolécules. Par contre, les capillaires fenêtrés,
caractérisés par des perforations traversant les cellules endothéliales, parfois fermées par
un diaphragme, sont plus perméables à l'eau et aux petites molécules que les capillaires
continus, quoique généralement pas davantage perméables aux protéines. Les capillaires
fenêtrés se retrouvent principalement dans le pancréas, le tractus gastro-intestinal, les
glomérules et les vasa recta du rein. Finalement, dans le foie et la rate, dont les capillaires
sont de type discontinu, les espaces interendothéliaux sont très importants, ce qui facilite
l'échange de petites et de grosses molécules entre le sang et les tissus (RENKIN, 1992).
Ainsi, la nature de la barrière présentée par l'endothélium régule l'échange entre le sang et
les tissus (CLOUGH, 1991). Par ailleurs, les différences de perméabilité plus fines qui
existent entre divers lits microvasculaires dépendent à la fois des propriétés intrinsèques et
spécifiques des cellules endothéliales, du nombre de récepteurs et de la disponibilité des
mécanismes de transduction (RABIET et al., 1994), et de la nature des structures
extracellulaires qui entourent ces cellules.
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Figure 2. Trois types d'endothélium vasculaire: a) capillaire de type continu (diaphragme;
100,000x), b) capillaire de type fenêtré (pancréas; 58,500x), et c) capillaire de typej
discontinu (foie; 25,000x). (D'après ANDERSON, 1981)
2.1. Le glycocalyx
Le glycocalyx, formé de glycoprotéines dont la sécrétion est régularisée par
l'endothélium, couvre la surface endothéliale, les espaces intercellulaires, les diaphragmes
et les ouvertures des vésicules. Ce film de carbohydrates occupe une position lui attribuant
un rôle de régulation de l'extravasation des molécules vers l'interstitium
(MACFARLANE, 1964). C'est au niveau des petites veinules, site d'échange entre les
compartiments vasculmre et interstitiel, que la densité et l'épaisseur du glycocalyx
semblent être les plus importantes (SIMS et HORME, 1994).
2.2. L'endothélium
L'endothélium est composé d'une monocouche de cellules endothéliales tapissant
l'intérieur de tous les vaisseaux. La forme de ces cellules dépend en grande partie de
l'arrangement du cytosquelette, qui comprend trois types de filaments cjdoplasmiques; 1)
microtubules, 2) filaments intermédiaires, et 3) microfilaments.
Les microtubules sont polymérisés par les centrosomes à partir de la tubuline et
orientés (in vivo) le long de l'axe de la cellule (GOTTLIEB et al, 1991). Ds sont impUqués
dans le déplacement des chromosomes lors de la division cellulaire et participent au
transport intracellulaire d'organelles cytoplasmiques telles que des granules de sécrétion
(COOKE et POISNER, 1979). L'interaction des microtubules avec l'actine a été décrite
in vitro, et il a également été établi que les microtubules jouent un rôle important dans la
disposition des filaments intermédiaires (BLOSE et CHACKO, 1976; DRENCKHAHN,
1983).
Les filaments intermédiaires, composés de vimentine et de desmine, sont moins
dynamiques que les filaments et les microtubules (GOTTLIEB et al., 1991). Ds forment
des faisceaux lâches qui se retrouvent de part et d'autre de la cellule. Ces filaments sont
particulièrement abondants dans des cellules exposées à un stress mécanique marqué,
telles que les cellules des valves aortiques et de la rate. La fonction des filaments de
vimentine demeure en grande partie inconnue, mais certains ont postulé qu'ils pourraient
former un cytosquelette passif attribuant rigidité et viscosité au cytoplasme
(DRENCKHAHN, 1983).
Des techniques d'immunobuvardage ont permis de mettre en évidence plusieurs tjqjes
de microfilaments présents dans les cellules endothéliales, tels que l'actine, la myosine, la
tropomyosine, l'a-actinine et la vinculine (SCHNTTTLER et a/., 1990). L'actine, qui se
trouve sous forme de filaments polymérisés (F-actine) ou de monomères globulaires
(G-actine), est le constituant majeur des microfilaments. Dans les cellules endothéliales, la
F-actine se retrouve 1) sous la membrane plasmique, où elle forme un réseau de filaments
entrelacés plus abondant du côté luminal de la cellule, mais aussi présent du côté
basolatéral, 2) dans des faisceaux de fibres de tension rectilignes parallèles à l'axe de la
cellule, contenant également myosine, tropomyosine et a-actinine, abondants dans le
système artériel où les cellules sont exposées à un certdn stress mais rares dans
l'endothélium veineux, et 3) en périphérie, ou elle forme une bande dense périphérique
avec d'autres microfilaments, tels que la myosine, la tropomyosine, l'a-actmine et la
vinculine, et est impliquée dans la liaison cellule-cellule et cellule-matrice extracellulaire
via les intégrines (DRENCKHAHN, 1983; GOTTLIEB et al, 1991; SCHNITTLER et
al, 1989). L'augmentation des forces de cisaillement induit une réorganisation des
filaments d'actine périphériques, qui se transforment en faisceaux de fibres de tension
distribués au centre de la cellule. (GOTTLIEB et al, 1991). Ces fibres servent donc à
maintenir la géométrie des microvaisseaux et fournissent une résistance aux forces de
cisaillement (NEHLS et al, 1991). Par contre, Il demeure incertain si les fibres stress
jouent uniquement un rôle d'ancrage au substrat ou entre cellules, ou si elles confèrent aux
cellules la capacité de contraction et de changement de forme (MOREL et al, 1990).
2.2.1. Poisons du cytosquelette
Les différents éléments qui forment le cytosquelette sont composés de monomères qui
s'associent et se dissocient continuellement, d'où leur nature dynamique. Certaines toxines
peuvent altérer le taux de polymérisation de ces protéines, et modifier ainsi la morphologie
des cellules.
Par exemple, la phalloïdine réduit la dissociation de filaments d'actine à près de zéro
aux deux extrémités, et elle inhibe à 50% l'association des monomères à l'extrémité
barbelée, le site principal de polymérisation. Ceci s'explique par un changement de
conformation des molécules d'actine polymérisées à l'extrémité barbelée, ce qui solidifie
l'interaction entre les sousunités adjacentes mais qui défavorise l'addition de nouveaux
monomères (SAMPATH et POLLARD, 1991). Ainsi, la concentration critique sous
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laquelle l'actine existe seulement sous forme de monomère est réduite (COOPER, 1987)
et la quantité de F-actine est augmentée au détriment de l'actine soluble (G-actine)
(SERPE^SKAYA et al, 1990). Ceci se traduit par une augmentation de la surface et du
périmètre des cellules endothéliales (ALEXANDER et al, 1988). Peu soluble, la
phalloïdine pénètre la cellule par pino-endocytose. Son action pourrmt être médiée par des
récepteurs sans avoir directement accès au cytosquelette.
De façon similaire, la cytochalasine B se lie à l'extrémité barbelée des brins de F-actine
ce qui empêche l'association et la dissociation des sousunités (COOPER, 1987;
MACLEAN-FLETCHER et POLLARD, 1980). Par contre, puisque c'est à cette
extrémité que l'association des monomères d'actine se fait en grande partie, alors qu'à
l'autre extrémité, le site principal de dissociation, la dépolymérisation à toujours lieu, le
résultat net est un raccourcissement des filaments d'actine. Ainsi, les cellules exposées à la
cytochalasine B s'arrondissent (YAHARA et al, 1982). La cytochalasine B inhibe
également le transport de monosaccharides à travers la membrane plasmatique (COOPER,
1987), quoique le transport vésiculaire soit accéléré par ce produit (LIU et al, 1993). Les
cytochalasines traversent la membrane cellulaire facilement et rapidement (COOPER,
1987).
L'oxide de phénylarsine, quant à elle, inhibe l'endocytose de façon irréversible, via un
mécanisme impliquant la formation de structures cycliques avec certains groupes
sulfahydriles des polymères qui composent les microtubules. Ce produit est également un
puissant inhibiteur de la tyrosine phosphatase, et pourrmt donc augmenter l'étanchéité de
la barrière endothéliale via le m^tien de la phosphorylation de protéines associées aux
complexes de jonction intercellulaires (STADDON et al, 1995).
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Enfin, la colchicine dépolymérise les microtubules et change leur distribution
normalement homogène, causant une accumulation focale. Ainsi, ce produit n'empêche pas
l'endocytose complètement, mms réduit le transport des vésicules à l'intérieur des cellules
(LIU et al, 1993). De plus, cette toxine modifie l'emplacement des protéines associées
aux jonctions intercellulaires, sans toutefois altérer l'intégrité de la bande d'actine
périphérique (YAP et al, 1995).
2.3. La membrane basale et la matrice extracellulaire
L'interstitium, qui comprend la membrane basale, située directement sous la couche
endothéliale, et la matrice extracellulaire, qui forme un treillis périvasculaire, est composée
de diverses protéines qui contribuent au maintien de la structure des vaisseaux et à la
sélectivité de la barrière vasculaire (YURCHENCO et O'REAR, 1994). En effet, ces
protéines réduisent le transport moléculmre à travers la membrane vasculaire en formant
un filtre physique, stéarique ou ionique. Le degré de ralentissement du trafic moléculaire
dépend donc non seulement de la taille des molécules mais aussi de leur charge et de la
physico-chimie de la matrice extracellulaire. La membrane basale des capillaires contient
principalement du collagène de types IV et V et de lamimne, alors que la matrice
extracellulaire est composée de collagène de types I, ni et V, de protéoglycans et de
glycosaminoglycans (MADRI et al, 1992). Seuls les capillaires du foie, de la rate et de la
moelle osseuse ne possèdent pas de membrane basale. Dans les autres lits vasculaires, la
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membrane basale forme une structure continue, séparant les cellules endothéliales des espa
ces tissulaires (MARTINEZ-HERNANDEZ, 1981).
PROTEO-
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Figure 3. Représentation schématique d'une intima vasculaire. La cellule endothéliale est
attachée par les constituants de la membrane basale (mb) à la matrice interstitielle. Des
migrations transendothéliales se produisent à travers les jonctions interendothéliales (-^),
les canaux transendothéliaux (■♦,*■), et les vésicules cytoplasmiques (vUl). Mfs:
microfibrilles. (D'après LEGRAND et DROUET, 1987)
Le coUagène est formé de glycoprotéines synthétisées par l'endothélium, le muscle lisse
vasculaire et les fibroblastes. Dans les gros vaisseaux, le collagène de types I et ni
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constitue les fibres de renforcement de la paroi vasculaire. Les filaments de collagène
forment des triples hélices, le tropocollagène, qui s'agrègent pour produire des fmsceaux
de calibre variable, particulièrement larges dans la média et l'adventice des artères. Par
contre, au niveau des capillaires, les coUagènes de type IV et V prédominent, notamment
dans la membrane basale où ils forment un treillis sous-endothélial, alors que le collagène
de types I et m est absent (MADRI et al, 1992). Les fibres de collagène retrouvés dans la
membrane basale sont reliés par leurs extrémités non-hélicoïdales, ce qui les rend sensibles
à l'action des protéases (ROBERT et BIREMBAUT, 1989).
Les protéoglycans, autres constituants qualitativement majeurs de la matrice
extracellulaire, forment un treillis polyanionique interstitiel. Ces protéines comportent un
axe central constitué de protéines sur lequel s'ajoutent des chaînes latérales de
glycosaminoglycans. Quatre glycosaminoglycans, l'héparane sulfate, le chondroitine-
4-sulfate, le chondroitine-6-sulphate et le dermatan-sulfate, sont ainsi reliés, alors qu'un
cinquième, l'acide hyaluronique, fait le pont entre les différentes sous-unités pour produire
un agrégat de protéoglycans. Ces macromolécules, surtout le dermatan-sulfate, sont
fi"équemment associées aux fibres de collagène dans la paroi des vaisseaux, et, de plus,
l'héparan sulfate se retrouve en abondance dans la membrane basale, où il sert de ligand à
plusieurs récepteurs cellulaires (YURCHENCO et O'REAR, 1994). Un des rôles
physiologiques importants des protéoglycans est de contrôler le trafic moléculaire, formant
un réseau de mailles pouvant entraver le passage de macromolécules entre les vaisseaux et
les tissus, et d'intervenir dans l'équilibration ionique des tissus grâce à leur forte charge
négative. La dégradation des protéoglycans est accomplie par des protéinases qui
s'attaquent aux protéines centrales et par des endoglycosaminidases telle l'hyaluronidase.
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l'héparinase et la chondroitinase, qui diminuent la polymérisation de ces macromolécules
et augmente ainsi la perméabilité des tissus (ROBERT et BIREMBAUT, 1989)
Plusieurs glycoprotéines de structure présentes dans l'interstitium des vaisseaux ont
été identifiées et caractérisées. Entre autres, le rôle la fibronectine dans la cohésion entre
membrane cellulaire et matrice extracellulaire et l'interaction cellule-cellule a été
particulièrement étudié (WHEATLY et al,, 1993), ainsi que l'importance de la lamimne
pour l'ancrage des cellules endothéliales au collagène de type IV. La fonction biologique
et la localisation précises des autres glycoprotéines, quoique moins bien connues,
s'apparentent à celles de la fibronectine et de la laminine. Au niveau des microvaisseaux, la
fibronectine est présente dans l'interstitium, reliant endothélium et péricytes, alors que la
laminine est particulièrement abondante dans la membrane basale, où se retrouvent
également la fibuline et le nidogène, deux autres glycoprotéines qui forment des ponts
entre la laminine et le collagène (YURCHENCO et O'REAR, 1994). Des modifications de
la synthèse des glycoprotéines de structure ou leur catabolisme par des enzymes telles que
les protéases pourraient altérer la perméabilité vasculaire et faciliter la migration cellulaire
(ROBERT et BIREMBAUT, 1989).
2.3.1. Poisons de la matrice extracellulaire
La collagénase, qui se retrouve en abondance dans certaines plmes (peau) et dans les
leukocytes, coupe les trois brins hélicoïdaux des fibres de collagène (ROBERT et
BIREMBAUT, 1989). Similairement, l'hyaluronidase est une enzyme présente de façon
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constitutive au niveau des vaisseaux et particulièrement dans la peau. Elle est activée dans
certaines conditions où les échanges d'eau et des métabolites sont accrus par la diminution
de la viscosité de la matrice extracellulaire. Cette enzyme brise les liaisons glycosides de
l'acide hyaluronique et d'autres mucopolysaccharides. L'héparine est un
glycosaminoglycan à activité anticoagulante, synthétisée et emmagasinée dans les
mastocytes. Elle réduit de façon dose-dépendante l'héparan sulfate protéoglycan situé à la
fois dans la membrane basale et la matrice interstitielle, sans affecter le contenu en
fibronectine (GROGGEL et al, 1988; GURETZKI et al, 1994). De plus, l'héparine
accélère la conversion par le facteur de Hageman (facteur XII) de la prékallikréine en
kallikréine, qui dégrade le kininogène. La bradykinine ainsi produite serait peut-être
responsable, du moins en partie, de l'augmentation de la perméabilité vasculaire induite
par l'héparine (REDDIGARI et al, 1995).
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2.4. Les péricytes
Les péricytes se retrouvent autour des microvaisseaux, entourant les capillaires et les
veinules. Ces cellules ont des propriétés contractiles qui ressemblent à celles du muscle
lisse vasculaire. Plutôt dispersées au niveau des capillaires, les péricytes forment une
couche continue autour des veinules postcapillaires, où elles sont graduellement
remplacées par le muscle lisse vasculaire (RHODIN, 1981). Comme les cellules
endothéliales, les péricytes contribuent à la formation de composantes de la matrice
extracellulaire teUes que le collagène de types I, IV et VI et la fibronectine (HE et SPIRO,
1995; SHEPRO et MOREL, 1993). Les péricytes, en se contractant, pourraient exacerber
l'extravasation paracellulaire de molécules dans le processus inflammatoire, en plus de
S5mthétiser et sécréter un grand nombre d'agonistes vasoactifs (SHEPRO et MOREL,
1993).
3. PERMEABILITE CAPILLAIRE
3.1. Localisation
Le transport de solutés entre les compartiments vasculaire et interstitiel peut se fîdre
entre ou à travers les cellules endothéliales. H est probable que ces deux passages soient
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impliqués aussi dans le flux de macromolécules à travers l'endothélium intact, et que ces
propriétés de transport dépende du type d'endothélium et de son état physiologique
(HOEK, 1992). En temps normal, l'endothélium microvasculmre continu est composé de
cellules apposées de près qui empêche le trafic de protéines à travers la paroi vasculaire,
mms qui permet aux petits ions et molécules organiques (acides aminés et glucose) de
passer librement. De plus, il existe des pores dans la paroi qui résultent d'une séparation
transitoire des cellules endothéUales et qui apparaissent en grands nombres lors de
situations pathophysiologiques tel que l'inflammation.
MAJNO et PALADE (1961) furent les premiers à démontrer que l'histamine induit
l'extravasation de macromolécules, et situe ce phénomène au niveau des veinules
post-capillaires. Ensuite, un arrondissement des cellules endothéliales a été observé à la
suite de l'administration de la bradykinine, suggérant une implication de la contraction
endothéliale dans le phénomène de disjonction de ces cellules (MAJNO et al, 1967).
Divers médiateurs de l'inflammation produisent des espaces interendothéliaux dans les
veinules post-capillaires via une contraction des cellules endothéliales, ce qui permet le
passage de macromolécules (MILLER et SIMS, 1986). Ainsi, les ceUules endothéUales
des veinules postcapiUaires sont sensibles à plusieurs médiateurs de 1 mflammation. Par
exemple, suite à l'injection du bleu Monastral, l'extravasation de ce colorant se trouve
particuUèrement abondante dans les plus petites veinules post-capillaires, aux jonctions
interceUulaires (MCDONALD, 1994). Lorsque stimulées, les ceUules endothéUales
bombent vers la lumière vasculaire, formant des espaces entre les ceUules et produisent
ainsi une brèche permettant l'extravasation de constituants sanguins (LUM et MALK,
1994).
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3.2. Mécanismes endothéllaux
D'un point de vue morphologique, 4 constituants des cellules endothéliales semblent
jouer un rôle dans la perméabilité d'un lit capillaire à 1 albumine: 1) les vésicules
intracytoplasmiques, 2) les canaux transendothéliaux, 3) les fenestrations endothéliales, et
4) les jonctions interendothéliales.
On associe les vésicules aux mécanismes de transport actif depuis leur première
description par PALADE (1953). Au concept original de transport vésiculaire impliquant
un système de vésicules se déplaçant d'un côté à l'autre de la cellule endothéliale
succédèrent deux hypothèses. La première voulait que les macromolécules soient
transférées d'une vésicule à l'autre par fusion et fission de celles-ci. La deuxième
impliquait des ensembles de vésicules aux deux pôles de la cellule communiquant de façon
transitoire et formant ainsi des canaux transendothéliaux (FR0KJ.;ER-JENSEN, 1980).
Donc, l'eau et les petits solutés lipophiles fi-anchissent la paroi vasculaire soit en passant à
travers la membrane endothéliale, soit via les vésicules cytoplasmiques oujes jonctions
interendothéliales. Par contre, le transport des solutés hydrophiles se limite aux vésicules
cytoplasmiques ou au passage intercellul^e, qui est progressivement restreint avec
l'augmentation de la taille de la molécule puisqu'il y a plusieurs ouvertures de 8nm et peu
de 40-60 nm. (RENKIN, 1992). Par ^ eurs, il existe une sialoglycoprotéine de 60 kDa
(gp60), exprimée spécifiquement à la surface des cellules endothéliales dans des réseaux
19
microvasculaires continus, qui lie l'albumine pour le transport par vésicules
plasmalenunales, ce qui facilite l'extravasation de cette protéine (SCHNITZER, 1992).
Les jonctions interendothéliales représentent une autre structure des capillaires
impliquée dans la sélectivité de la barrière vasculaire. Les zona occludens ne cernent pas
les cellules continuellement mais représentent des sites de fusion en point ou allongés. Ces
sites d'adhésion sont peu nombreux entre les cellules endothéliales veineuses, ce qui
explique l'échange moléculaire accru dans les veinules post-capillaires. Les faisceaux
d'actine sont particulièrement concentrés dans les zones de jonction cellulaire, contribuant
probablement à l'appareil d'apposition cellule-cellule (WELLES et al, 1985).
Le rôle du cytosquelette dans le maintien de la barrière endothéliale a été grandement
étudié dans des modèles in vitro. L'augmentation de la perméabilité endothéliale
s'accompagne d'une réduction de la bande dense périphérique, d'une interaction avec la
myosine (Ca^^ et ATP dépendant), et d'une réduction des plaques cellule-cellule de
vimentine (GOTTLEIB et al, 1991). En effet, il a été démontré que plusieurs médiateurs
de l'inflammation, tels l'histamine (NUMI et al, 1992), le facteur d'activation plaquettaire
(PAF) (NORTHOVER, 1992a) et la thrombine (LUM et al, 1992), provoquent une
réorganisation de la F-actine, qui se trouve normalement en bandes périphériques et se
transforme en filaments cytoplasmiques traversant la cellule. La désintégration de bandes
périphériques de F-actine et l'apparition de groupements d'actine dans la cellule, qui
implique une dépolymérisation suivi d'une repolymérisation d'actine (LLJM et al, 1992),
précèdent l'augmentation de la perméabilité endothéliale (PIPER et al, 1992). Cette
redistribution, qui se produit dans certains cas en moins de 10 minutes (NUMI et al,
1992), s'accompagne d'un arrondissement de la cellule endothéliale (NORTHOVER,
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1992a), ce qui augmente la perméabilité des cellules endothéliales étudiées en
monocouche.
n semble que les cellules endothéliales peuvent se contracter par un mécanisme
semblable à ce qui se retrouve au niveau des cellules musculaires lisses. Par exemple,
l'augmentation de la perméabilité endothéliale coïncide avec une élévation du calcium
intracellulaire (LUM et al, 1992). De plus, les ionophores, en présence de Ca^^, causent
une hausse dramatique de la perméabilité transendothéliale via la formation de passages
intercellulaires qui sont abolis par des antagonistes de la calmoduline (SUTTORP et al,
1991). L'importance de la phosphorylation de la myosine par la kinase des chaînes légères
de myosine (MLCK) et de l'interaction actine-myosine subséquente dans les phénomènes
de la perméabilité ont également été démontrés (WYSOLMERSKI et LAGUNOFF,
1991). Une réduction de la phosphorylation de MLCK prévient en effet la rétraction des
cellules endothéliales en monocouche induite par l'histamine (SHELDON et al, 1993). La
formation d'espaces interendothéliaux serait donc un mécanisme ATP-dépendent stimulé
par le calcium et produit par l'interaction actine-myosine (SCHNITTLER et al, 1990).
D'autre part, la vinculine est phosphorylée par la protéine kinase G et la protéine kinase A,
et pourrait également jouer un rôle dans le réarrangement des filaments d'actine
périphériques (HOEK, 1992).
3.3. Forces de Starling
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STARLING constate en 1896 qu'il y a filtration aqueuse lorsque la pression
hydrostatique à l'intérieur des vaisseaux est supérieure à la pression osmotique des
colloïdes. A partir de ses observations, il détermine la contribution des pressions
hydrostatique et oncotique à l'échange des fluides entre les compartiments vasculaire et
interstitiel;
Jv = LpS[(Pc-Pi)-a(7Cc-ra)]
Dans un lit microvasculaire doimé, la filtration est donc fonction de la conductivité
hydraulique (Lp) et de la surface d'échange des capillaires (S), qui ensemble, déterminent
le coefficient de filtration (LpS). Ce coefficient est influencé essentiellement par des
hormones, tels que l'histamine, la thrombine, l'endothéline, la bradykinine, le PAF, le
peptide natriurétique auriculaire, et les catécholaminines, qui modifient la perméabilité
capilldre en agissant au niveau des cellules endothéliales ou du muscle lisse vasculaire
(JOLES et al, 1993; MAJNO et al, 1967). De même, les mécanismes myogéniques
responsables de l'autorégulation locale influencent le coefficient de filtration,
particulièrement la surface d'échange des capillaires, et déterminent la pression
intracapUlaire (Pc) (JOLES et al, 1993). Le coefficient de réflexion (a) a une valeur de
près de 1 dans la plupart des tissus, à part ceux dont la perméabilité est élevée, tel que le
foie, où le coefficient est plus élevé. Finalement, la pression oncotique (n) est déterminée
par la concentration locale de protéines, en particulier de l'albumine (JOLES et al, 1993).
A l'extrémité artériolaire d'un lit capillaire, la pression hydrostatique intracapillaire
(Pc) est généralement plus élevée que la pression hydrostatique interstitielle (Pi), ce qui
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favorise l'extravasation de l'eau, des ions et des petites molécules. Ces pressions
s'équilibrent éventuellement vers le milieu du réseau capillaire. Le retour du fluide à
l'extrémité vénulaire est assuré par la pression oncotique intracapillaire (tcc), qui à ce
niveau excède la pression oncotique interstitielle (tri). En plus d etre déterminée par les
pression hydrostatique et oncotique transcapillaires, la distribution de volume entre le
plasma et l'interstitium dépend aussi du flot lymphatique et de la compliance interstitielle
(REED et WnG, 1984). De fajt, la matrice extracellulaire et la membrane basale,
particulièrement le collagène de type IV, la fibronectine et la laminine, les cellules
endothéliales et l'albumine, réduisent la conductivité hydraulique des vaisseaux (QIAO et
al., 1993).
Une augmentation de la pression hydrostatique des microvaisseaux, suite par exemple
à une diminution de la résistance précapillaire et/ou une augmentation du tonus
postcapillaire, serait en mesure d'augmenter le flux transvasculaire de fluide et de
favoriser, si elle s'accompagne d'une élévation de la perméabilité capillaire, 1 extravasation
de protéines (HUTTNER et al, 1973). Au contraire, une réduction de la pression
hydrostatique intracapilldre, occasionnée par une contraction des artérioles de résistance
et/ou une vénodilatation, réduirait la sortie de fluide et des macromolecules du système
vasculaire.
3.4. Conséquences d'une augmentation de la perméabilité
23
Dans le contexte de l'inflammation, une augmentation de la perméabilité est bénéfique
puisqu'elle facilite l'apport de protéines plasmatiques contenant, entre autres, les
composantes du complément ou des anticorps permettant une meilleure défense contre des
micro-organismes infectieux (WILLIAMS et al., 1988). Par contre, sur une grande
échelle, une hausse du contenu interstitiel d'albumine sermt susceptible d'affecter
l'équilibre liquidien entre les compartiments vasculaire et interstitiel et de compromettre la
fonction des tissus touchés (WILLIAMS et al, 1988). En effet, une augmentation de la
perméabilité vasculaire aux protéines pourrait entraîner, par augmentation de la pression
oncotique interstitielle, des oedèmes au niveau de l'interstitium, occasionnant ainsi une
maldistribution du volume sanguin et une augmentation de la distance pour la difhision des
nutriments (JEROME et al, 1994), y compris l'oxygène (LAINE, 1988), entre le
compartiment vasculaire et les tissus avoisinants. Cette augmentation de perméabilité
serait également susceptible d'altérer les éléments structuraux des vaisseaux. Ainsi, une
accumulation excessive de protéines pourrait causer des dommages physiques ou
chimiques (DIAMOND et KARNOVSKY, 1986) induisant entre autres la phagocytose, la
prolifération cellulaire et la surproduction de matrice extracellulaire (OLSON et al,
1982). Par exemple, les régions du lit vasculaire identifiées par l'extravasation de bleu
d'Evans, qui se lie à l'albumine, sont caractérisées par un glycocalyx plus mince et d'un
renouvellement accéléré de cellules endothéliales (NEREM et al, 1993). L élévation de la
pression interstitielle serait également en mesure de stimuler la formation de dépôts fibreux
dans le compartiment sous-endothélial (LAINE et ALLEN, 1991). Finalement, une
élévation de la perméabilité endothéliale de l'aorte pourrait augmenter l'accessibilité des
agents vasoactifs circulants, notamment ceux liés à l'albumine, au muscle lisse vasculaire.
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tout en réduisant le contrôle de l'endothélium sur ce tissu à cause de la hausse du volume
interstitiel (PEACH et LOEB, 1987). Ainsi, une augmentation de la perméabilité capillmre
serait en mesure de diminuer la capacité des organes de fonctionner, particulièrement
lorsqu'il y a un effort à fournir (LAINE, 1988) et contribuer à la dysfonction des organes
cibles dans certaines maladies (PINTER et al, 1991).
4. HYPERTENSION ARTERIELLE
4.1. Généralités
L'hypertension artérielle se définit comme étant les limites supérieures de pression
artérielle normale pour lesquelles le traitement entraînera une réduction de la morbidité et
de la mortalité cardiovasculaire. Alors que l'hypertension ne modifie pas de façon
immédiate l'état de santé des patients atteints, elle provoque à long terme des lésions
vasculaires et l'atteinte de plusieurs organes cibles. En effet, la pression artérielle élevée
demeure un des risques les plus importants du développement de maladies
cardiovasculaires tels l'athérosclérose, l'insufBsance cardiaque, l'occlusion coronaire,
l'insuffisance rénale et les accidents vasculaires cérébraux (SPENCE, 1987). Ainsi, le
traitement antihypertenseur a pour objet d'éviter le développement de ces lésions et donc
normaliser l'espérance de vie (PINKNEY et YUDKIN, 1994). Chez enwon 10% des
patients hypertendus, l'élévation de la pression artérielle est secondaire à une atteinte d'un
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organe impliqué dans la régulation de la pression, suivant par exemple une maladie rénale
dégénérative, une atteinte du cortex surrénalien, un rétrécissement de l'aorte ou de l'artère
rénale, ou un phéochromocytome. Par contre, chez la plupart des patients, l'étiologie de
l'hypertension est inconnue et elle est dite primaire ou essentielle (DETWEILER, 1980)
Puisqu'une diminution du débit cardiaque ou des résistances périphériques peut conduire à
une réduction de la pression sanguine, les différentes substances pharmacologiques
disponibles pour le traitement de l'hypertension agissent sur l'un ou l'autre de ces
paramètres ou sur les deux.
4.2. Traitement de l'hypertension
Plusieurs stratégies ont été élaborées dans le développement d'agents
antihypertenseurs. Néanmoins, le traitement de l'hypertension demeure pour la plupart
symptomatique, puisque dans la majorité des cas, les causes de cette maladie sont
inconnues. Le contrôle normal de la pression artérielle est fonction du débit cardiaque et
de la résistance périphérique. Le débit cardiaque dépend du r5^hme cardiaque, régulé par
le système nerveux autonome, et du volume vasculaire, alors que la résistance
périphérique dépend de l'état fonctionnel et de la structure des vaisseaux. Les
médicaments ciblent donc différents centres de régulation de la pression, autant au niveau
du système nerveux central et périphérique que des organes impliqués dans la circulation
sanguine et la régulation des volumes de l'organisme, tels que le coeur, les vaisseaux, ou
le rein.
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Le sodium thiocyanate a été l'un des premiers agents chimiques utilisé dans le
traitement de rhjq)ertension, par Treupel et Edinger en 1900. Potentiellement toxique et
produisant de nombreux effets secondaires, ce produit sera éventuellement abandonné.
Breuning accomplit la première sympathectomie chirurgicale en 1923, ouvrant le chemin à
des opérations plus importantes développées par Peet en 1947 et Smithwick en 1953
(FRETS 1990) et menant à la sympathectomie chimique avec des drogues telles que le
chlorure de tétra-éthylammonium, l'hexaméthonium et la guanéthidine (REUBI, 1949;
ESUNGE, 1991). L'hydralazine, un vasodilatateur encore utilisé aujourd'hui, est
développé en 1949 (REUBI, 1949). Une des grandes étapes dans le traitement de
l'hypertension est l'introduction par Freis, Wilson et Parish en 1957 du premier diurétique
efficace par voie orale, le chlorothiazide (FREIS, 1990), qui remplace les diurétiques
mercuriels, efficaces mais très toxiques, utilisés quelques années plus tôt. Viennent ensuite
l'a-méthyldopa, élaborée en 1960 par Oates, Gillespie, Udenfriend et Sjoerdsma, les
bêtabloquants, tel le propranolol décrit en 1964 par Prichard et Galliam, et finalement,
dans les années 1980, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, dont le
captopril est le prototype, et enfin, les bloqueurs des canaux calciques (ESUNGE, 1991).
4.2.1. Diurétiques
Les diurétiques figurent parmi les antihypertenseurs les plus utilisés (RAY et al.,
1986). Ce qui est étonnant c'est que les mécanismes par lesquels ils diminuent la pression
artérielle, particulièrement à long terme, demeurent encore peu connus (BOCK et STEIN,
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1988). L'action immédiate des diurétiques se situe au niveau du rein, où ils induisent une
natriurèse et une diurèse, entraînant une diminution du volume vasculaire (ELLISON,
1991; HBNDRY et ELLORY, 1988) qui reste sous la normale pendant quelques semaines
(HANSEN, 1968). En efifet, la réabsorption de Na"^ dans le rein est due en grande partie au
gradient de concentration intracellulaire de cet ion créé par la pompe Na^/ïC^ ATPase.
Dans différents segments du néphron, l'entrée du Na"^ dans les cellules se fait soit par un
cotransport Na^/KV2Cr (sensible au furosémide), par un cotransport NaVCl" (sensible à
l'hydrochlorothiazide et à l'indapamide), par l'échangeur Na^/K"^ (sensible aux
prostaglandines rénales, stimulées par la ciclétanine), ou par canal sodique (sensible à
l'anûloride) (ELLISON, 1994; HENDRY et ELLORY, 1988; DEBY et al, 1989;
MALHERBE et al, 1988). En temps normal, 99.5% de ce qui est filtré au niveau des
glomérules est réabsorbé, particulièrement au niveau du tubule proximal (70%), et de
l'anse de Henle (20%), mais aussi dans les tubules distal (7%) et collecteur (2.5%).
Toutefois, si la réabsorption proximale d'eau et de sel est réduite, il y aura une
compensation au niveau des autres segments du néphron, notamment au niveau de l'anse
de Henle, et par conséquent la réabsorption totale restera constante. Par contre, une
réduction de la réabsorption au niveau de l'anse de Henle, du tubule distal ou du tubule
collecteur ne pourra pas être compensée dans les segments en aval. La puissance des
agents diurétiques varie selon leurs sites d'action, les plus efficaces agissant sur l'anse
ascendante épaisse de Henle (REYES et LEARY, 1993). De plus, les diurétiques
influencent le flot rénal plasmatique via l'activation de prostaglandines vasodilatatrices
(ATTALAH, 1979; DATA et al, 1978; FAVRE et al, 1983; KIRCHNER et al, 1987)
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ou du système rénine-angiotensine, qui induit une vasoconstriction des artérioles efiférentes
(OSGOODe/a/., 1978).
L'effet initial des diurétiques sera donc une réduction du débit cardiaque, provoquée
par la baisse du volume vasculaire, suivi d'une élévation de la résistance périphérique
(DAVIDOV et ai, 1969) occasionnée, entres autres, par l'activation du système
rénine-angiotensine (BOCK et STEIN, 1988). Chez les animaux traités aux diurétiques,
l'équilibre sodique est restauré en deux à trois jours (SAFIRSTEIN et LEVITT, 1986) et
le volume plasmatique se normalise graduellement (DAVIDOV et al, 1969; LETH,
1970). Ceci coïncide avec la réduction progressive de la résistance périphérique (VAN
BRUMMELEN et al, 1980), due au moins en partie à la diminution du calcium
intracellulaire dans le muscle lisse vasculaire (CHATTERJEE et al, 1988; GARCIA et al,
1990; MIRONNEAU, 1988). En effet, en bloquant l'entrée du Na^ dans les cellules
musculaires lisses, l'extrusion du Ca^^ est accrue via l'activation de l'échangeur NaVCa"^^
(SAFIRSTEIN et LEVITT, 1986). La réduction de la réponse vasoconstrictrice aux
substances vasoactives telles que l'angiotensine n et les catécholamines (AUGUET et al,
1988; CAMPBELL et BRACKMAN,1990), la relâche de prostaglandines
(LUNDERGAN et al, 1988), et l'altération du métabolisme ionique de l'hydrogène
(ORTON et al, 1990), du magnésium (CHRYSANT et al, 1988; JAMES et al, 1988),
ou du phosphate (PLANTE et al, 1988, 1991) au niveau du muscle lisse vasculaire
pourrait également jouer un rôle important dans la diminution à long terme du tonus
vasculaire.
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4.2.2. Inhibiteurs de l'enzyme de conversion de Vangiotensine
Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ont été développés suite à
l'observation qu'il y a chez certains individus hypertendus, ainsi que dans des modèles
expérimentaux d'hypertension, une concentration plasmatique élevée d'angiotensine H, un
vasoconstricteur puissant agissant préférentiellement au niveau des artères et artérioles. Le
précurseur de cette hormone, l'angiotensinogène, est synthétisé en grande partie dans le
foie et libéré dans la circulation sanguine. H est ensuite scindé par la rénine, provenant
principalement des cellules juxtaglomérulaires du rein, pour former l'angiotensine I. Cette
dernière est elle-même coupée par l'enzyme de conversion de l'angiotensine, présente
surtout au niveau des cellules endothéliales, produisant l'hormone active, l'angiotensine H.
Dans les vaisseaux, l'angiotensine n se lie à son récepteur et active une cascade de
seconds messagers qui vont entraîner une hausse du calcium intracellulaire et la
contraction du muscle lisse vasculaire. Alors que l'angiotensine n circulante provient
essentiellement des organes décrits plus haut, plusieurs tissus, dont les vaisseaux,
comportent tous les éléments du système rénine-angiotensine, permettant ainsi une
synthèse locale tissul^e d'angiotensine n (STOCK et al, 1995).
Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (lEC) préviennent la
production de l'angiotensine n en occupant le site d'action de l'enzyme de conversion,
empêchant la conversion de la prohormone en son métabolite actif (ONDETTI, 1988). Ds
se distinguent par la nature du groupement actif, soit-il un groupement carboxyl
(périndopril, énalapril, ramipril), sulfhydryl (captopril, zofenopril) ou phosphoryl
(fosinopril). La plupart sont administrés sous forme de prodrogue, le captopril étant une
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rare exception. Quoiqu'ils agissent en principe au même niveau, les lEC ont des afiBnités
différentes pour la forme circulante ou tissulaire de ren2yme de conversion, ce qui n'est
pas sans intérêt puisque les effets des lEC sur la pression artérielle correspondent plus à
l'inhibition de l'actmté de l'enzyme de conversion de l'angiotensine tissulmre que
plasmatique (NAFTILAN, 1994). Par ailleurs, les lEC à groupement actif carboxyl
inhibent davantage l'aminopeptidase F que leurs équivalents à groupement sulfhydryl
(HOOPERe^a/., 1992).
4.2.3. Antagonistes calciques
Les canaux calciques de type L jouent un rôle majeur dans le couplage
excitation-contraction des cellules du muscle lisse vasculaire (NARGEOT et CHARNET,
1994). En effet, une dépolarisation de ces cellules provoque l'ouverture
voltage-dépendante des canaux de type L et l'influx de calcium. Ceci initie le processus de
contraction impliquant l'interaction calcium/calmoduline, l'activation de la kinase des
chaînes légères de myosine, la phosphorylation de la myosine et le glissement des fibres
d'actine, induisant la contraction du muscle lisse vasculaire, qui augmente la résistance
vasculaire. Les antagonistes calciques de différentes classes se lient à des endroits distincts
sur ces canaux calciques, réduisant ainsi l'influx calcique et diminuant de ce fait la
résistance périphérique, ce qui entraîne une baisse de la tension artérielle (NARGEOT et
CHARNET, 1994). Les bloqueurs des canaux calciques de type L se divisent en trois
classes qui se distinguent tant au niveau de la structure chimique qu'au mode d'action et
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aux efifets pharmacodjoianiiques: 1) les dihydropyridines, parmi lesquels se retrouve la
nifédipine, sont les moins cardiosélectifs, 2) les phenylalkylamines, dont le vérapamil fait
partie, et 3) les benzothiazépines, comprenant le diltiazem et ses dérivés, tel que le
clentiazem (SCHWARTZ, 1992). D'autres antagonistes calciques, tels les dérivés de la
pipérazine, bloquent le canal calcique de type L, mais ont aussi des activités sur d'autres
canaux ioniques, en particulier le canal sodique.
4.3. Modèles animaux d'hypertension artérielle
Dans l'hypertension, comme dans plusieurs autres conditions pathophysiologiques,
des modèles expérimentaux ont été mis au point afin de reproduire autant que possible
chez l'animal ce que l'on retrouve chez l'homme. L'hjqjertension chronique peut être créé
par diverses manipulations expérimentales qui imitent dans plusieurs cas l'hypertension
secondaire. Par exemple, l'intérêt porté sur le rôle des reins dans la genèse de
1 hypertension a été stimulé d'abord par Goldblatt, qui a rapporté que le rétrécissement
d'une artère rénale avec ou sans l'ablation du rein contralatéral entraîne une élévation
permanente de la pression artérielle (GOLDBLATT, 1958). Des études ultérieures
permettent d'identifier la contribution du système rénine-angiotensine-aldostérone. Par
contre, le système nerveux sympathique qui est mis en jeu dans d'autres types
d'hypertension expérimentale a aussi été passablement étudié. Ainsi, chez le rat rendu
hypertendu par rétrécissement de l'artère rénale, par administration d'acétate de
désoxycorticostérone (DOCA), par une surcharge de sel ou par une néphrectomie
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unilatérale, la sypathectomie et l'ablation de la médullosurrénale abaissent la pression
sanguine (DEQUATTRO et MIURA 1974). L'excès de sel a un effet variable dépendant
de facteurs génétiques, tel que mis en évidence par la lignée de rats Dabi sensibles au sel.
Chez cette souche, une réduction de la masse rénale augmente l'effet d'une surcharge en
sel. La surcharge en sel produit d'abord une augmentation du volume des liquides
extracellulaires, de la pression systémique et du débit cardiaque, qui se traduira
éventuellement par une hausse de la résistance périphérique, illustrant la régulation à long
terme de la pression artérielle par la fonction rénale et le volume des liquides de
l'organisme (DETWEILER, 1980). Les nouveaux modèles d'hypertension artérielle sont
les animaux transgéniques où, dans la plupart des cas, du matériel génétique est inséré
dans des embryons, et qui permet également la délétion de gènes spécifiques. Jusqu'à
maintenant, le gène qui a retenu le plus d'attention dans le domaine de l'hypertension est
celui de la rénine (LANG et al, 1994)
La forme d'hypertension héréditaire chez l'animal qui a le plus retenu l'attention est
celle du rat spontanément hypertendu (SHR), qui se rapproche le plus de l'hypertension
essentielle humaine (PFEFFER et FROLICH, 1973). Chez ces rats, la première phase de
l'hypertension est caractérisée par la hausse du débit cardiaque malgré une résistance
périphérique normale. Cet état se transforme avec l'âge, alors que le débit cardiaque se
normalise et la résistance périphérique devient élevée (PFEFFER et FROLICH, 1973).
Cette évolution s'accorde bien avec l'hypothèse voulant qu'un débit cardiaque élevé soit
l'élément initiateur de l'hypertension chez l'homme, quoique chez le SHR, le cours du
développement de l'hypertension n'est pas modifié si l'augmentation du débit cardiaque
est empêchée (DETWEILER, 1980).
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Par contre, un désavantage important des lignées de rats hypertendus est qu'en faisant
des reproductions répétées des animaux, en choisissant ceux qui expriment toujours le trait
désiré (en l'occurrence, l'hypertension artérielle), des génotypes n'ayant aucun lien avec la
maladie ciblée peuvent être sélectionnés par inadvertance. En fait, après plusieurs
croisements, les animaux hypertendus risquent de différer de leurs cousins normotendus
sur plusieurs traits qui ne sont pas reliés à la maladie, et il devient diflBcile à ce moment de
distinguer les paramètres dépendants ou non de l'hypertension, surtout que, dans la cas du
SHR, son homologue normotendu (le rat Wistar-Kyoto, WKY) a été développé plusieurs
générations plus tard, ajoutant à l'écart génotypique (RUBATTU et al, 1995). En plus,
les animaux avec hypertension génétique souffrent rarement de maladies cardiovasculaires,
alors que chez l'homme ce sont ces maladies qui rendent important le traitement de la
haute pression artérielle (RUBATTU et al., 1995).
4.4. Anomalies de la perméabilité dans l'hypertension
Plusieurs auteurs ont noté une augmentation de la perméabilité capill^e dans
plusieurs modèles animaux d'hypertension et chez des patients hypertendus. Par exemple,
chez le rat spontanément hypertendu, il y a élévation du transport d'albumine
transendothélial dans l'aorte (WU et al, 1990) et les vaisseaux de conductance et de
résistance. D'ailleurs, certains auteurs ont postulé que l'élévation de la perméabilité des
artères et artérioles serait responsable de l'épaississement de la paroi des vaisseaux et du
rétrécissement de la lumière, ce qui contribuerait davantage à élever la pression artérielle
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(OLSEN, 1981). En fait, il y une association entre l'élévation de la perméabilité de l'artère
coron^e et le degré de fibrose périvasculaire chez des rats spontanément hypertendus
(KUBOTA et al, 1990). Par ailleurs, chez ces rats, les dépôts de lipides dans les artères
mésentériques sont colocalisés avec les régions d'extravasation de peroxydase du raifort,
suggérant que l'augmentation locale de la perméabilité endothéliale pourrait être à la fois
cause et séquelle de ces dépôts (YAMORI et al, 1975).
On retrouve également chez le rat avec hypertension chronique des lésions
cérébrovasculaires avec extravasation de protéines qui se traduisent éventuellement par de
l'oedème et de la nécrose au cerveau (NAG, 1984; TAGAMI et al, 1991). La
perméabilité aux protéines des microvaisseaux est augmentée dans le rein chez le SHR
(PLANTE et al, 1992), dans le rein, l'aorte, le myocarde et la rétine des rats DOCA avec
surcharge en sel (LAINE, 1988). Les animaux hypertendus ont aussi une albuminurie
élevée (LAINE, 1988; TOLINS et RAU, 1990). Finalement, chez le patient hypertendu,
rextravasation transcapillaire d'albumine est accrue, la protéinurie est marquée, et le ratio
volume plasmatique/volume interstitiel est réduit malgré un volume total de liquide
extracellulaire normal, indiquant un transfert du volume plasmatique vers l'interstitium
(SHORE et TOOKE, 1994). Il semble que ces augmentations de perméabilité, du moins
chez le SHR, seraient dues à l'accélération du transport vésiculaire dans les cellules
endothéliales, en plus des modifications au niveau des jonctions de ces cellules (HAZAMA
et SASAHARA, 1992).
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5, BUTS
Plusieurs chercheurs se sont intéressés à la perméabilité des vaisseaux et ont élaboré
différentes méthodes pour l'étude de ce phénomène in vitro et in vivo. Parmi les
techniques les plus utilisées sont celles qui consistent à évaluer le passage de
macromolécules ou les changements de la résistance électrique à travers une monocouche
de cellules endothéliales à confluence. Ces méthodes ont l'avantage de permettre l'étude
de facteurs agissant sur l'étanchéité de la barrière endothéliale dans un milieu très
contrôlé. Toutefois, elles présentent certmns inconvénients. En effet, il existe des
différences fondamentales entre les cellules endothéliales en culture et celles qui se
retrouvent in situ. Les cellules endothéliales utilisées in vitro proviennent généralement
d'aortes et quelques fois de veines, et ne sont donc pas nécessairement identiques à ce qui
se retrouve dans la microcirculation (ALEXANDER et al, 1991; DODGE et al, 1991;
MOREL et al, 1990). De plus, la taille des cellules endothéliales varie en fonction du
matériel sur lequel elles sont cultivées, que cela soit la fibronectine ou le coUagène
(MADRI et al, 1992). Ainsi, quoique pratiques, les expériences effectuées avec des
cellules en culture ne permettent qu'une compréhension limitée de^ mécanismes
physiologiques complexes qui ont lieu au niveau de la barrière capillaire (MADRI et al,
1992). D'autres chercheurs ont préféré étudier la perméabilité globale in vivo, par
l'évaluation de la concentration sanguine décroissante de colorants se liant à l'albumine.
Cette méthode à l'avantage d'être peu invasive, et donc utilisable chez l'homme. Par
contre, elle permet uniquement une évaluation de la perméabilité globale de l'organisme.
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Nous avons choisi de déterminer l'extravasation de l'albumine dans différents tissus.
Ainsi, tous les facteurs et les structures impliqués dans la régulation physiologique (et
pathophysiologique) de la perméabilité sont présents, ce qui a l'intérêt de permettre
l'évaluation de ce paramètre dans un miheu inaltéré, mais qui rend 1 interprétation des
données plus compliquée, puisqu'il est difiBcile d'isoler les composantes vasculaires qui
régulent la perméabilité capillaire. Le premier but de notre étude était donc d'évaluer in
vivo la perméabilité capillaire chez le rat non-anesthésié, et d'identifier certains éléments
impliqués dans le maintien de la barrière vasculaire en condition physiologique et lors de
l'inflammation.
Par ailleurs, la perméabilité vasculaire aux macromolécules est élevée chez le patient
hypertendu et dans plusieurs modèles expérimentaux d'hypertension artérielle. Alors que
les agents antihypertenseurs disponibles maîtrisent généralement bien la pression sanguine,
l'incidence des maladies associées à l'hypertension n'est pas pour autant complètement
réduite (DZAU et al., 1992). Or, on retrouve dans ces maladies, comme dans
l'hypertension, une élévation de la perméabilité vasculaire qui n'est pas nécessairement
normalisée par le traitement antihypertenseur. Ainsi, les agents antihypertenseurs
pourrment avoir des effets indésirables liés aux médicaments utilisés, dont l'impact serait
en mesure d'influer le pronostic de la maladie hypertensive elle-même. Etonnamment,
personne à ce jour n'a étudié les effets du traitement antihypertenseur sur la perméabilité
capillaire. Ainsi, le deuxième but de notre étude était de vérifier l'effet de divers agents
antihypertenseurs sur la perméabilité capillaire et d'en évaluer les mécanismes d'action,
chez le rat normotendu et chez le rat spontanément hypertendu.
MATÉRIEL ET MÉTHODES
1. PROTOCOLE EXPERIMENTAL - BLEU D'EVANS
Le bleu d'Evans (BE), un colorant qui se lie à l'albumine, est dilué dans une solution
saline physiologique (0.9% NaCl) à la concentration de 25 mg/ml. Ce produit est ensuite
injecté à une dose de 20 mg/kg dans une solution saline isotonique. Cette dose, retrouvée
dans la littérature (DAHLEN et al, 1981), donne un taux de liaison de 0.5 mole de BE
par mole d'albumine, bien en dessous du point de saturation de 14 moles de BE par mole
d'albumine (LEVEEN et FISHMAN, 1947). L'injection (seringue 1 ml, aiguille 26% G) se
fait dans la veine caudale chez le rat non-anesthésié, qui est retenu dans une cage de
contention et dont la queue est préalablement réchauffée avec de l'eau tiède afin d'en
dilater les veines. Dbc minutes plus tard, ce qui permet l'équilibration du contenu tissulaire
en BE, le rat est décapité à l'aide d'une guillotine et exsanguiné. Le thorax est sectionné,
l'apex du coeur est coupé et les poumons sont perfusés avec 5 ml de solution Kreb's
(10 ml/min) via une canule insérée dans l'artère pulmonaire, afin d'en vider le colorant
intravasculaire. Des tissus impliqués dans le bilan externe (duodénum, rein) et interne de
l'eau (peau, muscle squelettique), ainsi que des organes thoraciques (coeur, bronche),
splanchniques (foie, pancréas, rate) et l'aorte abdominale, sont disséqués.
Une fois prélevés, les tissus sont coupés en deux et pesés immédiatement. Une
portion de chaque tissu est placée dans un four à 60°C pendant 24 heures puis repesée afin
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d'obtenir le rapport poids humide/poids sec pour chaque tissu, de manière à ne pas
sous-estimer la teneur en BE à cause d'un oedème local. Ce rapport ne varie que très peu
d'une expérience à l'autre. L'autre portion est placée dans la formamide (100%; 4 ml/g
tissu humide) pendant 24 heures, à l'abri de la lumière, ce qui permet l'extraction complète
du colorant (UDAKA et al, 1970). La concentration de BE dans la formamide, placée à
75 pl par puits dans des plaques de 96 puits, est évaluée à l'aide d'un spectrophotomètre
(Titertek Multiskan, Flow Lab.) lisant à 620 nm (PATTERSON et al, 1992). Les
résultats, calculés à partir d'une courbe standard de BE (0.5-25 pg/ml de formamide), sont
exprimés en pg BE/g tissu sec.
1.1. Détermination de la concentration de bleu d'Evans extrait par la formamide
L'absorbance de BE dilué à des concentrations de 0.2 à 25 pg/ml de formamide, en
tenant compte de la pureté du colorant, est évaluée par spectrophotométrie à 620 nm.
Ceci permet de déterminer qu'une absorbance de 1 correspond à la concentration de 97.5
pg BE/ml formamide. Puisque 4 ml de formamide/g tissu humide sont ajoutés aux
spécimens prélevés, l'équivalence pour une absorbance de 1 est de 390 pg BE/g tissu
humide. Finalement, le rapport poids humide/poids sec de chaque tissu est calculé tel que
décrit plus haut, et cette valeur est multipliée par la mesure de BE en pg/g tissu humide,
donnant un résultat final en pg BE/g tissu sec.
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2. PROTOCOLE EXPERIMENTAL - PRESSION ARTERIELLE
Les rats sont placés dans une cage chauffée à 37°C pendant 20-30 minutes afin de
dilater l'artère caudale des animaux. Ils sont transférés dans une autre cage où ils sont
anesthésiés avec 2.5% d'halothane pendant 3 à 5 minutes. Ds sont ensuite placés dans une
cage de contention afin d'éviter leur déplacement lors du réveil. La mesure de la pression
artérielle se fait à l'aide d'un sphygmomanomètre placé autour de la queue et relié à un
transducteur. La moyenne de deux à quatre prises de pression obtenues à une minute
d'intervalle avant le réveil des rats est retenue. La pression artérielle est évaluée les deux
jours précédant le début des traitements aux antihypertenseurs (jours -2 et -1) et les deux
derniers jours de traitement (jours 9 et 10). Les données obtenues sont regroupées,
donnant des valeurs moyennes de la pression artérielle avant ou après traitement.
3. ANALYSE STATISTIQUE DES RESULTATS
Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ± erreur type. Les données de BE
et de la pression artérielle obtenues avec différents traitements dans différents groupes
d'animaux sont comparées par analyse de variance. Ensuite, chaque groupe traité est
comparé au témoin par la même méthode. Les valeurs de P<0.05 sont considérées comme
significatives.
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4. TRAITEMENTS
Des rats Wistar mâles pesant 225-300g (ce qui correspond à 8-10 semaines d'âge) ou
des rats spontanément hjqjertendus âgés de 8 semaines pesant 200-250 g, obtenus de la
compagnie Charles River (St-Constant, Québec), sont utilisés dans les études de
perméabilité capillaire.
4.1. Étude de la perméabilité de base au bleu d'Evans
Les valeurs témoin de l'extravasation de BE dans chaque tissu sont obtenues chez des
rats ayant reçu uniquement une injection du colorant. Tel que décrit plus haut, le BE est
dilué dans une solution saline isotonique à la concentration de 25 mg/ml et injecté à la
dose de 20 mg/kg, 10 minutes avant le sacrifice des rats. La solution est conservée deux
jours au maximum. Les traitements aigus, lorsque administrés 10 minutes avant le sacrifice
des animaux, sont injectés en même temps que le BE.
La solution de Krebs, qui sert à rincer la circulation pulmonaire, est préparée dans un
flacon de 500 ml et contient du NaCl (117.5 mM), du KCl (4.7 mM), du CaC^ 6H2O (2.5
mM), du KH2PO4 (1.18 mM), du NaHCOs (25.0 mM) et du dextrose (5.5 mM). Le flacon
est bien agité puis gazéifiée avec 95% O2 et 5% CO2 pendant 5 minutes. La solution de
Krebs est préparée chaque jour.
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4.2. Effets des poisons du cytosquelette ou de la matrice extracelluiaire
Les différents poisons du cytosquelette ou de la matrice extracellulaire sont
administrés dans la veine caudale des rats Wistar en même temps que le BE, 10 minutes
avant le sacrifice des animaux.
La colchicine est diluée dans une solution saline isotonique. Elle est administrée à
deux doses, 1.0 et 2.5 mg/kg, mais seule la deuxième induit des modifications de la
perméabilité capillaire.
La cytochalasine B est solubilisée dans 0.1 ml de diméthylsulfoxide (DMSO) avant
l'ajout de solution saline isotonique pour compléter la dilution. D faut utiliser le moins de
DMSO possible puisque à concentration élevée ce composé risque d'augmenter la
perméabilité capillaire. La dose de 0.15 mg/kg est utilisée, puisque la cytochalasine n'a
aucun effet à la dose de 0.05 mg/kg.
La phalloïdine doit être manipulée avec beaucoup de précaution puisque c'est un
agent extrêmement toxique. La dilution se fait par injection d'une sdution saline
isotonique à travers le bouchon du flacon. La dose utilisée (0.1 mg/kg) influence
l'extravasation de BE sans produire, comme la fait la dose de 0.5 mg/kg, une détresse
respiratoire chez les rats.
La dilution de l'oxide de phénylarsine se fmt avec 0.2 ml de NaOH (0.5M), puis la
solution est neutralisée avec la même quantité de HCl (IM) avant de finaliser la dilution
avec une solution saline isotonique. La dose de 0.1 mg/kg sufiBt à inhiber le transport
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vésiculaire (SCHELLDSTG et al, 1992), alors qu'a dose inférieure (0.05 mg/kg) ce produit
n'altère pas la perméabilité capillaire.
Le PAF est utilisé comme agent inflammatoire de référence. Il est d'abord dissous
dans une solution saline isotonique avant d'être distribué dans des aliquotes de 20 pg/pl et
congelé à -20°C. La solution aliquote est diluée dans une solution saline isotonique puis
maintenue dans de la glace pendant chaque expérience. Le PAF, utilisé à la dose de 1.0
pg/kg (HEBERT et al, 1987), est administré par voie intraveineuse en même temps que le
BE et les poisons du cytosquelette selon l'expérience, 10 minutes avant le sacrifice des
rats.
Les trois produits agissant sur la matrice extracellulaire sont dilués dans une solution
saline isotonique. L'héparine est administrée à la dose de 100 U/kg, ce qui correspond à la
dose maximale employée chez l'homme comme trmtement anticoagulant. La concentration
de collagénase utilisée (1.0 mg/kg) produit des effets marqués sur la perméabilité capillaire
sans causer de détresse respiratoire apparente. De même, l'injection de l'hyaluronidase à
deux doses a permis de sélectionner celle (1.0 mg/kg) qui produit des effets sur la
perméabilité capillaire sans modifier visiblement l'état physiologique des animaux ou
causer des difficultés respiratoires.
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4.3. Effets de différents agents antihypertenseurs
Des rats Wistar ou SHR reçoivent un traitement aigu ou chronique avec un agent
antihypertenseur choisi, soit un diurétique, fiirosémide (0.5 mg/kg), hydrochlorothiazide
(0.5 mg/kg), amiloride (0.3 mg/kg), ciclétanine (2.0 mg/kg) ou indapamide (0.04 mg/kg),
un inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (lEC), captopril (3.0 mg/kg) ou
périndopril (0.3 mg/kg), un bloqueur des canaux calciques, vérapamil (7.0 mg/kg),
nifédipine (1.0 mg/kg) ou clentiazem (0.1 mg/kg). Tous les traitements mgus, à part
ramiloride, sont administrés par injection intraveineuse avec le BE, 10 minutes avant le
sacrifice des rats. L'amiloride, qui précipite lorsque ajoutée au BE, est administrée par
voie intraveineuse cinq minutes avant celui-ci, 15 minutes avant le sacrifice des rats. Le
traitement chronique de dix jours se fait par gavage quotidien, introduit directement dans
l'estomac des rats à l'dde d'une aiguille (14G) dont la pointe est coupée et replacée par
une boule de plomb. Les doses en mg/kg représentent la posologie maximale
recommandée pour le traitement de l'hypertension chez l'homme. Les groupes
expérimentaux sont composés de 5 à 6 rats.
4.3.1. Diurétiques
Le fiirosémide est disponible en ampoules de 2.0 ml (20 mg/ml). Le produit se dilue
facilement dans une solution saline isotonique pour l'administration intraveineuse. Selon le
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protocole expérimental, le furosémide est injecté avec le BE, ou 10, 20, 30, 40 ou 50
minutes avant le BE, soit 10 à 60 minutes avant le sacrifice des animaux. Pour les
trmtements par gavage, le furosémide est dilué dans de l'eau en quantité sufQsante pour 10
jours et il est conservé au réfrigérateur, à l'abri de la lumière.
L'hydrochlorothiazide doit être diluée avec 0.2 ml de NaOH (0.5M) puis neutralisée
avec 0.2 ml de HCl (IM). Cette solution est complétée avec une solution saline isotonique
pour les études aiguës et avec de l'eau pour les études chroniques. L'hydrochlorothiazide
est préparée dans un flacon de 100 ml pour les traitements par gavage et se conserve à
l'abri de la lumière, au réfrigérateur.
Pour les traitements aigus et chroniques, l'amiloride est dissoute dans l'eau. Le
produit dilué est maintenu dans la glace lors des expériences mguës. La solution
d'amiloride ne se conserve pas et doit donc être préparée à chaque jour pour les gavages.
La ciclétanine est solubilisée, comme l'hydrochlorothiazide, d'abord avec 0.2 ml de
NaOH (0.5M) puis avec 0.2 ml de HCl (IM). La dilution est complétée avec une solution
saline isotonique pour l'administration intraveineuse ou avec de l'eau pour les gavages.
L'hydrochlorothiazide doit être préparée à chaque jour lors des traitements chroniques.
Finalement, l'indapamide est dissoute avec 0.2 ml d'éthanol (95%) avant d'être diluée
avec de la solution saline isotonique ou de l'eau, pour les expériences aiguës ou
chroniques respectivement. Sensible à la lumière, la solution d'indapamide est m^tenue à
l'obscurité lors des expériences en aigu. De plus, elle est préparée chaque jour pour les
gavages.
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4.3.2. Autres traitements antihypertenseurs
Contrairement aux diurétiques, les autres traitements antihypertenseurs sont
administrés uniquement par gavage, pendant dix jours. Les deux inhibiteurs de l'enzyme
de conversion de l'angiotensine, le périndopril et le captopril, se diluent complètement
dans l'eau. Parmi les antagonistes calciques, seul le clentiazem se dilue dans l'eau. La
nifédipine et le vérapamil sont obtenus sous forme de comprimés, qui sont broyés en
poudre fine et mis en suspension dans de l'eau pour les gavages.
4.3.3. Antagonistes et inhibiteurs
L'indométacine est un inhibiteur spécifique de la cyclo-oxygénase, l'enzyme qui
permet la conversion d'acide arachidonique en prostaglandines G2/H2, précurseurs des
autres prostaglandines et du thromboxane A2. L'indométacine est d'abord diluée dans 0.2
ml d'éthanol (95%) puis chauffée pour bien la dissoudre. Une petite quantité de NaHC03
(=50 mg) est ajoutée afin d'empêcher la précipitation de l'indométacine. La dilution est
ensuite complétée avec de la solution saline isotonique. L'injection de l'indométacine (5.0
mg/kg) se fait par voie intrapéritonale, 60 minutes avant l'administration de l'agent
diurétique.
Le L-655,240, un antagoniste non-peptidique du récepteur du thromboxane A2, se
solubilise facilement dans une solution saline isotonique. Ce produit est administré par
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voie intrapéritonale 60 minutes avant l'injection du fiirosémide ou a un temps équivalent
avant l'administration de BE, selon le protocole. La dose utilisée (2.0 mg/kg) est
suflBsante pour inhiber les efifets du thromboxane (CIRINO et al., 1990).
Le L-158,809 est un antagoniste non-peptidique du récepteur ATi de l'angiotensine n
(CHEN et al, 1992). D est dilué d'abord dans 0.2 ml de NaOH (0.5M) puis neutralisé
avec 0.2 ml de HCl (IM). Selon le protocole expérimental, le L-158,809 est injecté par
voie intraveineuse seul, ou 20 minutes avant l'administration du furosémide, soit 20 ou 80
minutes avant l'injection de BE dans les études de perméabilité capillmre. A la dose
utilisée (0.3 mg/kg), il est démontré que le L-158,809 bloque efiScacement les récepteurs
de l'angiotensine n (CHENG et al., 1994).
5. SUBSTANCES PHARMACOLOGIQUES
Amiloride: N-amidino-3,5-diamino-6-chloropyrazinecarboxamide, Sigma Chemicals, St.
Louis, USA
Bleu d'Evans (BE): acide 6,6'[(3,3'-diméthyl[l,r-biphényl]-4,4'diyl)bts(azo)]bis[4-
amino-5-hydroxy-l,3-naphtalènedisulfonique]. Sigma Chemicals.
Captopril: (S)-l-(3-mercapto-2-méthyl-l-oxopropyl)-L-proline, Squibb Canada inc.,
Montréal, Canada.
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Ciclétanine: 1,3 -dihydro-3 -p-chlorophényl-7-hydroxy-6-méthyl-furo-(3,4c) pyridine
hydrochloride (BN-1270-AA), don généreux de P. Braquet, Institut Henri Beaufour,
Paris, France.
Oentiazem: (+)-(2S,3S)-3-actoxy-8-chloro-5-(2-diniéthylaniino)éthyl-2,3-dihydro-2-
(4-nîeth-oxyphényl)-l,5-benzothiazépine-4-(5H)-one, Laboratoires Nordic inc., Laval,
Canada.
Colchicine: N-(5,6,7,9-tetrahydro-l,2,3,10-tetraméthoxy-9-oxobenzo[a]hapteIen-7-yI)
acétamide, de Colchicum autumnale, Aldrich Chemical Company, Milwaukee, USA.
CoUagénase: clostridiopeptidase A, de Clostridium histolyticum. Sigma Chemicals.
Cytochalasine B: 7,20-dihydroxy-16-méthyl-10-phényl-24-oxo[14]cytochala-
6(12),13,21-triène-l,23-dione, dePhoma sp., Aldrich Chemical Company.
Facteur d'activation plaquettaire (PAF); l-0-hexadecyl-2-0-acetyl-sn-glycero-3-
phosphoryl-choline, Bachem, Bâle, Suisse.
Furosémide: acide 4-chloro-N-furfuryl-5-sulfamoylanthranilique, Sabex Inc.,
Boucherville, Canada.
Héparine: acide héparinique, Organo Teknika, Toronto, Canada.
Hyaluronidase: hyaluroglucosaminidase, hyaluronate 4-glycanohydrolase, Sigma
Chemicals.
Hydralazine: 1-hydrazinophthalazine, Ciba, Dorval, Canada.
Hydrochlorothiazide: 6-chloro-3-4-dihydro-6-sulfamoylbenzo-l,2,4-thiadia2dne
1,1-dioxyde, Novopharm LTD, Scarborough, Canada.
Indapamide: N-[4-chloro-3-sulfamoylbenzamido]-2-methylindoline, Sigma Chemicals.
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Indométacine: acide l-(4-chlorobenzoyl)-5-méthoxy-2-méthyl-lH-indole-3-acétique,
Sigma Chemicals.
L-158,809: Merck Frosst, Kirkland, Canada.
L-655,240: Merck Frosst, Kirkland, Canada.
Nifédipine: acide l,4-dihydro-2,6-diméthyl-4-(2-nitrophényl)-3,5-pyridinedicarboxylique
diméthyl ester. Miles Canada inc., Etobicoke, Canada.
Férindopril: acide [2S-[l-[R*,(R*)],2a,3aB,7aB]]-l-[2-[[l-(éthoxycarbonyI)butyl]
amino]-l-oxopropyl]octahydro-lH-indoIe-2-carboxylique, Servier Canada inc., Laval,
Canada.
Fhalloidine: phallotoxine, de Ammita phalloides. Sigma Chemicals.
Phenylarsine oxide: oxophénylarsine. Sigma Chemicals.
Tertatolol: (±)-l-[(3,4-dihydro-2H-l-benzothiopyran-8-yl)oxyl]-3-[(l,l-diméthyléthyl)
amino]-2-propanol, Servier Canada inc.
Vérapamil: a-[3-[[2-(3,4-dimétho3qqjhényl)éthyl]méthylamino]propyl]-3,4-diméthoxy-a-
(l-méthyléthyl)-benzeneacetonitrile, Searle Canada inc., Oakville, Canada.
SECTION I - VALIDATION DU MODELE D'ÉTUDES
1. RESULTATS
1.1. Évaluation de la perméabilité capillaire basale
La perméabilité capillaire des tissus est évaluée à l'aide du bleu d'Evans, qui permet
de quantifier l'extravasation d'albumine liée à ce colorant. La figure 4 illustre bien
l'hétérogénéité de la perméabilité de base de différents réseaux capillaires. La peau, peu-
exemple, est peu perméable à l'albumine, alors qu'au contraire, l'extravasation de BE est
particulièrement prononcée au niveau de la rate. Les divers tissus choisis dans les
expériences se distinguent par leurs types de capillaires (continu, discontinu, fenêtré), leurs
territoires de microcirculation (thoracique, splanchnique, périphérique) ou leur
contribution à l'équilibre interne ou externe des liquides (rein, intestin). La perméabilité
capillaire du poumon, qui représent un réseau de perfiision unique, a été évaluée dans la
majorité des groupes expérimentaux, mais puisque ce tissu est peu touché par des agents
agissant sur la perméabilité, nous avons préféré ne pas l'inclure parmi les résultats. Dans
une deuxième série de rats témoins, la circulation périphérique a été perfiisée avec une
solution Krebs jusqu'à ce que le retour veineux soit cl^ (-10 ml de liquide de perfiision)
afin de bien en vider le contenu sanguin. Le contenu en BE des tissus est essentiellement
identique à ce qui est retrouvé chez les rats sans perfusion périphérique (Figure 5). En
effet, seul le contenu en BE du coeur est légèrement réduit (13%, P<0.05),
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Figure 4. Perméabilité capillaire témoin de différents tissus. L'extravasation d'albumine
dans les tissus est évaluée à l'aide du bleu d'Evans (BE; 20 mg/kg i.v.). n=6
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Figure 5. Perméabilité capillaire témoin de différents tissus après perfiision du système
périphérique avec une solution Krebs. *P<0.05 et **P<0.01 vs rats témoins sans
perfusion. n=6.
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alors que le muscle squelettique semble contenir davantage de BE dans cette condition
(159%, P<0,01). Ceci s'expliquerait par une relâche post-mortem d'hormones
volorégulatrices (tel que l'ANF) stimulée par l'afflux de solution Krebs. Puisque le rinçage
systémique ne modifie pas le contenu en BE de la plupart des tissus, cette étape n est pas
répétée dans les expériences suivantes.
1.2. Rôle du cytosquelette et de la matrice extracellulaire
Les effets de différents produits agissant sur des composantes du cytosquelette ou de
la matrice extracellulaire sont présentés sur les figures 6 à 14. L'extravasation de BE est
évaluée dans des tissus avec endothélium de type fenêtré (pancréas, rein, duodénum),
discontinu (foie, rate) ou continu (peau, muscle, bronche externe, aorte abdominale,
coeur).
La colchicine, qui dépolymérise les microtubules, augmente la perméabilité capillaire
uniquement au niveau du pancréas (26%; P<0.01) et de la bronche externe (74%; P<0.01;
figure 6). Par contre, l'inhibition de la polymérisation des microfilaments avec la
cytochalasine B a des répercussions dans la plupart des tissus (figure 7). En effet, cet
agent augmente l'extravasation de BE dans le pancréas (53%; P<0.05), le rein (38%;
P<0.01), le duodénum (19%; P<0.01), le foie (44%; P<0.01), la rate (35%; P<0.01), le
muscle (139%; P<0.01), la bronche externe (32%; P<0.05) et le coeur (76%; P<0.01).
Les agents favorisant plutôt la stabilisation des microtubules et des microfilaments ont
tendance à réduire la perméabilité capillaire. Par exemple, l'oxide de phénylarsine, qui
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Figure 6. Effets de la colchicine sur la perméabilité capillaire. Comparaison de
l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec la colchicine (2.5
mg/kg). Les tissus choisis sont caractérisés par l'endothélium de type fenêtré (pancréas,
rein, duodénum), discontinu (foie, rate) ou continu (peau, muscle squelettique, bronche,
aorte, coeur). *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. n=5-6.
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Figure 7. Effets de la cytochalasine B sur la perméabilité capillaire. Comparaison de
l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec la cytochalasine B
(0.15 mg/kg). Chobc des tissus tel qu'indiqué dans la Figure 6. *P<0.05 et **P<0.01 vs
témoin. n=5-6.
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Figure 8. Effets de l'oxide de phénylarsine sur la perméabilité capillaire. Comparaison de
l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec l'oxide de phénylarsine
(0.1 mg/kg). Chobc des tissus tel qu'indiqué dans la Figure 6. *P<0.05 et **P<0.01 vs
témoin. n=5-6.
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Figure 9. Effets de la phalloïdine sur la perméabilité capillaire. Comparaison de
l'extravasation de BB chez des rats témoins et des rats traités avec la phalloïdine (0.1
mg/kg). Choix des tissus tel qu'indiqué dans la Figure 6. *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin.
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empêche le transport vésiculaire, diminue le contenu en BE de deux tissus à endothélium
de type fenêtré, le pancréas (-3 l%j P<0.05) et le duodénum (-28%; P<0.05), et d un tissu
à endothélium de type continu, le muscle (-67%; P<0.01; figure 8). En revanche, un
produit qui inhibe la dépoljnnérisation des microfilaments, la phalloïdine, cible tous les
tissus à endothélium fenêtré (figure 9). Ainsi, la perméabilité capillaire est réduite dans le
pancréas (-56%; P<0,01), le rein (-20%; P<0.05), le duodénum (-29%; P<0.05), et, de
manière inattendue, dans un tissu à endothélium de type continu, le muscle squelettique
(-78%, P<0.01).
Dans une autre série d'expériences, le rôle des microtubules et des microfilaments
Hang l'augmentation de l'extravasation de BE induite par un agent inflammatoire est
évalué (figures 10 et 11). Le PAF augmente la perméabilité capillaire significativement
(P<0.01) dans le pancréas (704%), le duodénum (119%), la bronche externe (319%) et
l'aorte abdominale (65%). L'oxide de phénylarsine ne modifie pas ces augmentations
d'extravasation d'albumine, même dans les tissus où le produit seul avait entraîné une
chute de la perméabilité capillaire basale (figure 10). Par contre, la phalloïdine inhibe
partiellement (pancréas, duodénum, bronche externe) ou complètement (aorte abdominale)
les effets du PAF (figure 11).
Par ailleurs, le rôle éventuel de certaines composantes de la matrice extracellulaire
dans le maintien de la perméabilité capillaire de base a été étudié avec des produits
agissant à différents niveaux (figures 12 à 14). La collagénase, qui dégrade le coUagène, le
constituant principal de la membrane basale et de l'espace interstitiel, augmente
l'extravasation de BE dans plusieurs tissus munis d'endothélium de type fenêtré ou
continu. Ainsi, la perméabilité capillaire est élevée significativement (P<0.01) dans le
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Figure 10. Effets du PAF sur la perméabilité capillaire, avec ou sans traitement à l'oxide
de phénylarsine. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats
traités avec PAF (1 pg/kg) ou PAF + oxide de phénylarsine (0.1 mg/kg). Choix des tissus
tel qu'indiqué dans la Figure 6. **P<0.01 vs témoin. §§P<0.01 vs PAF seul. n=5-6.
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Figure 11. Effets du PAF sur la perméabilité capillaire, avec ou sans trmtement à la
phalloidine. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec PAF (1.0 pg/kg) ou PAF + phalloïdine (0.1 mg/kg). Chobc des tissus tel qu'indiqué
dans la Figure 6. *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. §P<0.05 et §§P<0.01 vs PAF seul.
n=5-6.
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Figure 12. Effets de la collagénase sur la perméabilité capillaire. Comparaison de
l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec collagénase (1.0
mg/kg). Chok des tissus tel qu'indiqué dans la Figure 6. **P<0.01 vs témoin. n=6.
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Figure 13. Effets de l'hyaluronidase sur la perméabilité capillaire. Comparaison de
l'extravasation de BB chez des rats témoins et des rats traités avec l'hyaluronidase (1.0
mg/kg). Choix des tissus tel qu'indiqué dans la Figure 6. **P<0.01 vs témoin. n=6.
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Figure 14. Effets de l'héparine sur la perméabilité capillmre. Comparaison de
l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec l'héparine (100 U/kg).
Choix des tissus tel qu'indiqué dans la Figure 6. *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. n=5-6.
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pancréas, le duodénum, la bronche externe et l'aorte abdominale, de 1553, 231, 238 et
60%, respectivement (figure 12). L'hyaluronidase modifie également la perméabilité
capillaire de plusieurs tissus, mms elle agit généralement sur des tissus avec endothélium
fenêtré ou continu qui ne sont pas touchés par la collagénase, en plus des tissus avec
endothélium discontinu. Ce produit augmente donc l'extravasation de BE
significativement (P<0,01) dans le pancréas (41%), le rein (30%), le foie (51%), la rate
(34%), la peau (112%), le muscle squelettique (172%) et le coeur (53%; figure 13). De
même, l'héparine, qui comme l'hyaluronidase dégrade une protéine située essentiellement
dans l'interstitium, induit une augmentation de l'extravasation de BE dans le pancréas
(72%; P<0.01), le rein (45%; P<0.01), le foie (35%; P<0.01), la rate (43%; P<0.01), la
peau (60%; P<0.05), le muscle squelettique (120%; P<0.05), la bronche externe (76%;
P<0.05) et le coeur (79%; P<0.01; figure 14).
2. DISCUSSION
2.1. Extravasation physiologique de l'albumine
Plusieurs méthodes in vitro et in vivo ont été élaborées afin d'explorer différents
aspects de la perméabilité capillaire. Par exemple, l'isolation de cellules endothéliales,
provenant généralement de gros vaisseaux tel que l'aorte, a permis d'en étudier la
morphologie lorsqu'elles sont exposées à un agent perméabilisant. H est également
possible d'évaluer l'étanchéité d'une monocouche endothéliale soumise à divers
traitements, en quantifiant le passage de marqueurs de différentes tailles ou le potentiel
électrique à travers la monocouche. À plus grande échelle, la perméabilité d'un organe
isolé, n'ayant qu'une entrée artérielle et une sortie veineuse, est déterminée en comparant
la concentration veineuse de deux produits injectés simultanément, l'un qui traverse la
barrière capillaire (l'albumine marquée, par exemple) et l'autre non (globules rouges
marqués)(PAASKE et SEJRSEN, 1989).
In vivo, cert^es techniques peu invasives servent à recueillir des doimées de la
perméabilité chez l'homme, notamment l'évaluation de l'extravasation d un indicateur
injecté par bolus en traçant une courbe de sa concentration sanguine en fonction du temps
(Bent-Hansen, 1989). Chez l'animal, différents systèmes sont utilisés pour la visualisation
de la perméabilité grâce à des marqueurs fluorescents ou opaques: la poche jugale, les
mésentères, les capillaires de la conjonctive, ou la vascularisation cutanée. D'ailleurs, le
modèle le plus utilisé in vivo est le crémaster de rat observé sous microscope après
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transillumination (Barbier et al, 1994). Autrement, il est possible d'évaluer raccumulation
d'albumine dans l'espace interstitiel des tissus en y plaçant des mèches absorbantes à partir
desquelles les protéines peuvent ensuite être quantifiées. (PAASKE et SEJRSEN, 1989),
ou même d'analyser le contenu lymphatique en protéines. La techmque du bleu d Evans
injecté a l'avantage de rendre possible l'évaluation de la perméabilité capillaire de plusieurs
tissus séparément, chez des animaux non-anesthésiés, et de comparer ainsi l'impact des
traitements dans difiërents territoires de perfusion sanguine. En plus, la manipulation des
animaux est relativement rapide et peu compliquée, et le colorant ne présente pas de
risques majeurs aux utilisateurs. L'intérêt de ce modèle est l'évaluation de 1 extravasation
de protéines dans les conditions réelles - capillaires, matrice extracellulaire, pression...-
impliquées dans les échanges entre les vaisseaux et l'interstitium. Malheureusement, il y a
plusieurs facteurs susceptibles d'influencer la perméabilité capillaire dont il est difficile de
tenir compte, tels que le débit sanguin régional, le recrutement vasculaire, et l'activation
hormonale. Ainsi, COUSINEAU et al. (1995) démontrent que l'élévation du débit
coronaire augmente le produit perméabilité capillaire - air de surface. Dans le poumon, une
augmentation du débit n'altère pas la perméabilité vasculaire aux protéines, alors que le
coefficient de filtration est rehaussé en proportion au flux, ainsi que la perméabilité à l'eau.
Les auteurs concluent que ces augmentations sont le résultat d'une élévation de la
pression microvasculaire et de l'air de surface (EHRHART et al., 1994). En revanche, la
perméabilité de veinules à l'albumine serait modulée au moins en partie par le débit via la
production de NO (YUAN et al., 1992).
La perméabilité capillaire de différents réseaux vasculaires est donc évaluée à l'aide du
bleu d'Evans. Il a été démontré que la liaison de ce marqueur à l'albumine est complète
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(>95%; RAWSON, 1943) et très peu dissociable (PATTERSON et a/., 1992), et qu'à la
dose utilisée il est capté de façon préférentielle par aucun tissu (LEVEEN et FISHMAN,
1947). De plus, il y a corrélation entre l'extravasation du BE et de l'[^^r]-albumine
(UDAKA et al, 1970, PATTERSON et al, 1992). L'équilibration vasculaire et
interstitielle du marqueur en dbc minutes (BENT-HANSEN, 1989), ainsi que son
extraction entière par la formamide (UDAKA et al, 1970) ont également été établis. Une
séquestration vasculaire du BE suite à l'exsanguination des animaux ne devrait pas
contribuer de façon importante à l'évaluation du contenu tissulaire de ce marqueur, qui se
retrouve dans l'interstitium, puisque le volume vasculaire dans les organes les plus
vascularisés représente moins de 10% du volume liquidien total (WIIG et al, 1992), et
qu'après exsanguination le contenu vasculaire en BE est négligeable (LORflE et al,
1994). Dans le parenchyme rénal, par exemple, l'organe le plus richement vascularisé de
l'organisme, la quantité d'érythrocytes marqués du chrome radioactif mesurée après
exsanguination sous anesthésie générale, est inférieure a 5% du contenu vasculaire total de
l'organe (LORTIE et al, 1994). De plus, une augmentation importante de la pression
capillaire par divers produits est probablement à exclure puisque une élévation de la
pression augmenterait les forces hydrostatiques Starling et entraînerait probablement un
oedème local, alors qu'aucune altération des rapports poids humide/poids sec des tissus
n'a été notée sous les différents traitements. Par exemple, EHRHART et al (1994) ont
attribué une augmentation de la perméabilité vasculaire à l'eau mais pas aux protéines à
une élévation de la pression microvasculaire.
La première figure des résultats expérimentaux montre bien l'hétérogénéité de la
perméabilité capillaire de base dans les différents réseaux microvasculaires. En effet, le
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contenu en BE varie d'un facteur 8 entre la peau et la rate, les autres tissus ayant une
perméabilité intermédiaire. Il est intéressant de noter que l'extravasation de BB n'est pas
uniquement fonction du type de capillaires qui se retrouvent dans les tissus. Quoiqu'il est
vrai que la peau et le muscle squelettique, deux tissus munis d'endothélium de type
continu, ont les niveaux de perméabilité capill^e les plus bas, et que la rate, possédant de
l'endothélium de type discontinu, est particulièrement perméable, ces distinctions sont
moins claires pour les autres organes, mettant en jeu la contribution de la matrice
extracellulaire comme barrière au passage de l'albumine. Une distribution hétérogène de
l'albumine dans divers organes a également été démontrée chez différentes espèces
(BENT-HANSEN, 1989). Néanmoins, le profil de la perméabilité capillaire de base,
variant d'un organe à l'autre, pourrait témoigner des différentes capacités de
vasodUatation de lits capiUaires distincts (SAXENA et BOLT, 1986) et donc d'une
séquestration plus ou moins importante de volume sanguin dans divers tissus.
Afin de vérifier la contribution potentielle du contenu vasculaire résiduel dans
l'accumulation tissulaire de BE, la perméabilité capillaire est évaluée chez un second
groupe de rats, dont la circulation périphérique a été rincée avec une solution Krebs. Cette
étude confirme que le résidu d'albumine vasculaire est négligeable lorsque les rats sont
exsanguinés, puisque le contenu en BE mesuré dans divers tissus dans le second groupe de
rats diffère peu du premier groupe. En effet, ce n'est que dans le coeur que le contenu en
BE est diminué de façon significative, alors que cet organe est normalement perfusé lors
du rinçage des poumons.
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2.2. Cytosquelette et matrice extracellulaire
Les rôles de différentes composantes du cytosquelette et de la matrice extracellulaire
dans le m^tien et la modification de la perméabilité capillaire in vivo ont été évalués.
Pour ce faire, les effets de deux poisons du cytosquelette, agissant sur les microtubules
(colchicine) ou les microfilaments (cytochalasine B), sont d'abord étudiés. La colchicine,
qui empêche la polymérisation de la tubuline, augmente la perméabilité capillaire
uniquement au niveau du pancréas et de la bronche. Il semble ainsi que les microtubules ne
sont pas impliqués dans la régulation dynamique de la perméabilité capillaire dans les
conditions expérimentales décrites. Par contre, l'absence d'effets dans la plupart des tissus
serait peut-être due au fait que la polymérisation et la dépolymérisation de la tubuline sont
des procédés relativement lents, quoique plus dynamiques que les équivalents au niveau
des microfilaments (GOTTLIEB et al, 1991). Ainsi, l'administration de la colchicine 10
minutes avant le sacrifice des rats pourrait ne pas être de durée suffisante pour montrer
des modifications de l'extravasation des protéines. D'autre part, il est connu que
l'injection intrapéritonale de colchicine induit, via l'activation de la cyclo-oxygénase, une
augmentation de PGE2 dans la muqueuse intestinale et l'élévation de l'AMPc
(RACHMlLEWrrZ et KARMELl, 1980). Ceci pourrmt masquer un effet perméabilisant
de la colchicine via l'interaction avec les microtubules, par un effet contraire au niveau des
microfilaments. Par ailleurs, il a été démontré que la colchicine inhibe la formation de
coUagène par une monocouche de fibroblastes (MANSOUR et al, 1988). Si cela se
reproduit in vivo, une réduction du contenu en collagène de la matrice extracellulaire
pourrmt être impliquée en partie dans l'augmentation de l'extravasation de BE notée au
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niveau du pancréas, d'autant plus que nous démontrons également que cet organe est
particulièrement sensible à la collagénase.
La cytochalasine B, contrairement à la colchicine, augmente l'extravasation de BE
dans la majorité des tissus. Ceci s'accorde bien avec des expériences démontrant que ce
poison induit une contraction des câbles d'actine en 10 minutes et une réduction de
l'élongation des filaments d'actine provoquant un arrondissement de cellules dérivées de
fibroblastes de souris (YAHARA et al, 1982). Par aiUeurs, d'autres chercheurs ont
également confirmé que la cytochalasine B accroît l'accumulation de
polymorphonucléaires stimulés par l'histamine et le leukotriène B4 (PATERSON et al,
1989) et augmente la perméabilité des cellules endothéliales in vitro (ALEXANDER et
al, 1988), alors que la cytochalasine D augmente la perméabilité dans la circulation
musculaire (COOPER, 1987). H semble donc que l'organisation des filaments d'actine, in
vivo comme in vitro, soit critique pour le maintien de la barrière vasculaire,
indépendamment du type d'endothélium présent dans les tissus. De plus, l'efficacité de la
cytochalasine B, administrée en aigu, témoigne du caractère dynamique des filaments
d'actine dont la polymérisation et la dépolymérisation semblent se Mre en moins de dbc
minutes.
Dans une autre série d'expériences, deux autres poisons du cytosquelette favorisant
plutôt l'étanchéité de la barrière endothéliale ont été utilisés. L'oxide de phénylarsine, qui
empêche le transfert vésiculaire des macromolécules, diminue l'extravasation du BE dans
le muscle squelettique, le pancréas et le duodénum. Ce mode de transport est donc
important pour le passage de l'albumine dans certains tissus ayant un endothélium continu
ou fenêtré. En effet, dans des réseaux microvasculaires continus, le transport de l'albumine
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semble dépendre, du moins en partie, d'une sialoglycoprotéine de 60 kDa (gp60) exprimée
spécifiquement à la surface des cellules endothéliales (SCHNITZER, 1992). REED et al.
(1989) ont démontré que l'occupation de cette protéine par l'agglutinine RCA réduisait de
façon importante le passage transendothélial de l'albumine, ce qui confirme les résultats
obtenus dans le muscle. Par contre, le transport vésiculaire ne semble pas jouer un rôle
important dans l'échange d'albumine entre les compartiments vasculaire et interstitiel dans
des tissus ayant des capillaires discontinus.
La phalloïdine, qui induit la polymérisation d'actine (SERPINSKAYA et al., 1990) et
augmente la surface et le périmètre des cellules endothéliales (ALEXANDER et al,
1988), réduit l'extravasation de BE dans quatre tissus continus et fenêtrés. Ces résultats
corroborent des expériences in vitro indiquant que la phalloïdine augmente l'exclusion de
l'albumine par des cellules endothéliales sur microbilles (ALEXANDER et al, 1988),
alors que d'autres ont démontré que ce produit ne change pas la perméabilité capillaire de
base à l'albumine chez l'anguille (RASIO et a/., 1989). H est intéressant de noter que la
phalloïdine diminue l'extravasation de BE dans tous les tissus avec endothélium de type
fenêtré, qui étaient également touchés par la cytochalasine B; ils représentent
probablement des réseaux capillmres où il y a un revirement rapide des filaments d'actine,
qui leur confère une sensibilité accrue aux agents favorisant la polymérisation ou la
dépolymérisation de ces microfilaments. Par ailleurs, la perméabilité capillaire des tissus à
endothélium discontinu ne semble pas être affectée par le traitement avec la phalloïdine.
Afin de déterminer le rôle de différents éléments du cytosquelette dans l'augmentation
de la perméabilité capillaire induite par un agent inflammatoire, l'oxide de phénylarsine ou
la phalloïdine ont été administrés avec le PAF. Ce dernier, injecté seul, provoque
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l'extravasation du BE au niveau de plusieurs tissus, notamment dans les bronches, le
pancréas, le duodénum et l'aorte. Les résultats obtenus indiquent que le transfert
d'albumine dans l'inflammation ne se fait vraisemblablement pas via un système
vésiculaire, puisque l'oxide de phénylarsine n'atténue pas de façon significative
l'augmentation de la perméabilité capillaire induite par le PAF. Par contre, la
réorganisation des microfilaments est impliquée. Effectivement, en empêchant la
dépolymérisation d'actine, la phalloïdine réduit l'extravasation de BE induite par le PAF.
D'autres chercheurs ont rapporté une réduction par la phalloïdine des effets
perméabilisants de divers agonistes tels que l'histamine, la bradykinine, le TxAi mimétique
(ALEXANDER et al, 1988), la thrombine (PHILLIPS et al, 1989), l'endothéline-S
(KUROSE et al, 1993), et les cytochalasines B (ALEXANDER et al, 1988) et D
(COOPER, 1987), dans des réseaux de microcirculation spécifiques ou au niveau dans des
monocouches de cellules endothéliales. La phalloïdine a également un effet protecteur lors
de la reperfusion post-ischémie (KORTHUIS et al, 1991; RASIO et al, 1989).
Néanmoins, la phalloïdine ne maintient pas complètement la perméabilité capillaire de base
en présence du PAF. Ceci s'expliquerait par l'activation de l'interaction actine-myosine en
présence du PAF et la contraction subséquente du cytosquelette par cette voie, qui ne
dépend pas de la dépolymérisation et repolymérisation des filaments d'actine, en plus de la
réorganisation de la bande périphérique d'actine en fibres de stress.
Alors que plusieurs chercheurs se sont intéressés à l'importance de différents éléments
du cytosquelette dans les modification de la perméabilité endothéliale, la contribution
éventuelle de la matrice extracellulaire a été grandement négligée. Pourtant, il est connu
que la configuration de la matrice extracellulaire a un effet dynamique sur les protéines du
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cytosquelette (EZZELL et al, 1993), que la composition et la configuration de la matrice
influencent la forme et la surface des cellules endothéliales par le biais d'intégrines qui
relient protéines extracellulfdres et cytosquelette (MADRI et al, 1992), et que les
constituants de la matrice extracellulaire peuvent contribuer à la sélectivité de la barrière
plasmatique (CARTWRIGHT et JAENKE, 1988). Par exemple, des intégrines se liant à la
laminine, le collagène de type IV et la fibronectine sont retrouvées aux jonctions
intercellulaires in vivo et in vitro. Des anticorps dirigés contre ces intégrines augmentent la
perméabilité endothéliale aux macromolécules in vitro (LAMPUGNAM et al, 1991).
D'autre part, les polycations altèrent également le transport plasma-lymphe d'albumine via
l'interaction avec les sites anioniques de la barrière vasculaire situés sur la membrane
endothéliale ou la matrice interstitielle (TOYOFUKU et al, 1989). De plus, certaines
études rapportent une perte de constituants de la matrice extracellulaire dans des
conditions pathophysiologiques où il y a augmentation de la perméabilité capillaire. Par
exemple, l'héparan sulfate est diminué chez les rats néphrotiques ainsi que les animaux et
les patients diabétiques (HEINTZ et al, 1995). La plupart des recherches se sont
concentrées sur la fibronectine, dont la déficience interstitielle est corrélée avec une
élévation de la perméabilité globale (NIEHAUS et al, 1980; ROBERTS et al, 1991), et
dont l'ajout à une monocouche de cellules endothéliales en réduit la perméabilité
(WHEATLEY et al, 1993). Par contre, la contribution des autres constituants de la
matrice extracellulaire au maintien de la perméabilité capillaire, particulièrement in vivo,
demeure peu connue.
Dans un premier temps, les effets de la dégradation du collagène, un constituant
majeur de la membrane basale et de l'espace interstitiel (ROBERT et BIREMBAUT,
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1989), sur la perméabilité capillaire ont été évalués. La collagénase induit rextravasation
du BE au niveau du pancréas, du duodénum, de l'aorte et de la bronche. D semble donc
que la membrane basale et l'espace interstitiel de ces organes jouent un rôle important
dans le maintien de la sélectivité de la barrière capillaire, ce qui pourrmt expliquer la
perméabilité aux protéines comparable des réseaux microvasculaires continus et fenêtrés,
malgré la présence de pores dans ces derniers (RENKIN, 1992). De fait, la matrice
extracellulaire, particulièrement le coUagène de type IV, la fibronectine et la laminme,
réduit la conductivité hydraulique des vmsseaux (QIAO et al., 1993). Le phénomène
d'exclusion de l'albumine du compartiment interstitiel par le collagène a également été
démontré (WIIG et al, 1992). De façon similjdre, d'autres auteurs ont observé une hausse
de rextravasation du FITC-dextrans et de la peroxydase de r^ort dans des tissus à
endothéUum de type continu, dans le cerveau, l'aorte et le muscle cardiaque, suite à
l'injection de collagénase. Par contre, dans ces tissus, l'élévation de la perméabilité était
attribuée à une augmentation du nombre de vésicules et non à un effet sur la matrice
extracellulaire (ROBERT et al, 1990). D'autre part, il a été postulé que les effets
perméabilisants du TNF seraient dus en partie à l'induction, par ce peptide, de l'expression
d'une métalloprotéase gélatinolytique de 96 kDa, qui cleave le collagène de type IV et Y et
les gélatines de collagène de type I et DI en plus de la fibronectine et de la laminine
(PARTRIDGE et al, 1993). Un décollement des cellules endothéliales en présence de
collagénase pourrait également être à l'origine de l'augmentation de l'extravasation
d'albumine observée, quoique la sélectivité du produit pour certains tissus indique malgré
tout une concentration différente du collagène dans divers réseaux microcirculatoires ou
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une contribution relativement plus ou moins importante au maintien de l'étanchéité de la
paroi vasculaire.
Un traitement, à l'hyaluronidase, réduit l'accumulation d'acide hyaluronique par la
dégradation de ce dernier (MAST et al.,1992). L'acide hyaluronique, un des constituants
majeurs de la matrice extracellulaire, surtout au plan qualitatif, forme un treillis
polyanionique interstitiel qui pourrait, en principe, réduire la passage de l'albumine par un
effet de répulsion des charges, en plus de participer à l'exclusion de l'albumine (WIIG et
al, 1992). En parallèle, l'héparine réduit de façon dose-dépendente l'héparan sulfate,
protéoglycan situé à la fois dans la membrane basale et la matrice interstitielle, sans
affecter le contenu de fibronectine (GROGGEL et al, 1988; GURETZKI et al, 1994).
Les résultats démontrent que l'hyaluronidase et l'héparine induisent dans les mêmes tissus,
avec endothélium de type continu, fenêtré ou discontinu, une augmentation de la
perméabilité capillîdre. Ceci confirme des études précédentes démontrant une diminution
de la sélectivité de la membrane basale glomérulaire suite à la perte de protéoglycans
chargés négativement (CARTWRIGHT et JAENKE, 1988), et une élévation de la
perméabilité endothéliale associée à la réduction d'héparan sulfate (GROGGEL et al,
1988; GURETZKI er a/., 1994).
Les augmentations de la perméabilité capillaire induites par ces divers poisons de la
matrice extracellulaire pourr^ent donc être dues à la réduction de la charge négative
interstitielle, ou même à une augmentation de l'espace interstitiel disponible pour
l'albumine. En contrepartie, la hausse de l'extravasation de l'albumine induite par des
agonistes inflammatoires pourrait être due, du moins en partie, à une altération du
cytosquelette des cellules endothéliales par interaction de ce dernier avec la matrice
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extracellulaire. L'hétérogénéité des tissus touchés par la collagénase ou l'hyaluronidase
élimine la possibilité d'un effet non spécifique de ces enzymes sur la matrice extracellulaire
en général; seul le pancréas est sensible à la fois à la collagénase, à l'hyaluronidase et à
l'héparine. En ce qui a trait au maintien de la barrière à l'extravasation plasmatique,
l'héparane sulfate est probablement plus importante au niveau de l'interstitium que de la
membrane basale, puisque l'héparine et l'hyaluronidase touchent les mêmes tissus, qui
diffèrent en grande partie de ceux sensibles à la collagénase.
En résumé, les éléments du cytosquelette et de la matrice extracellulaire qui
déterminent la perméabilité de base des tissus et leur réponse à un agoniste inflammatoire
diffèrent d'un organe à l'autre. En général, le passage transendothélial basai d'albumine est
assuré par un transport vésicul^e, alors qu'en situation inflammatoire, et peut-être dans
d'autres conditions pathophysiologiques, la disjonction des cellules endothéliales est
impliquée. Ceci confirme une étude démontrant qu'après l'injection du peroxydase de
raifort, ce produit se retrouve dans les vésicules plasmalemmales mais pas entre ou sous
les cellules endothéliales chez des rats témoins ou trmtés avec isoprotérénol, alors qu'il se
retrouve dans les jonctions intercellulaires, les vésicules, et un peu sous les cellules
endothéliales chez des rats ayant été trmtés à la norépinéphrine (HUTTNER et al, 1973).
De plus, dans la plupart des tissus, surtout ceux avec endothélium de type continu ou
discontinu, la barrière est assurée principalement par les cellules endothéliales, maintenues
en forme par les microfllaments d'actine. Par contre, les tissus pourvus de capillaires
fenêtrés dépendent de façon plus importante sur le collagène, retrouvé principalement dans
la membrane basale, pour l'efficacité de leur sélectivité.
SECTION n - ANTIHYPERTENSEURS, HYPERTENSION ET PERMÉABILITÉ
CAPILLAIRE
1. RESULTATS
1.1. Diurétiques - admiuistration aiguë
La perméabilité capillaire de rats normotendus est évaluée suite à l'administration
aiguë de divers diurétiques utilisés dans le traitement de l'hypertension artérielle. Afin
d'évaluer la contribution éventuelle des métabolites de la cyclo-oxygénase dans les
modifications de perméabilité observées, certes rats sont prétraités avec indométacine
avant l'administration des diurétiques. L'extravasation de BE est mesurée dans des tissus
impliqués dans le contrôle du bilan externe (rein, duodénum) et interne de l'eau (tissu
réservoir; muscle squelettique), ainsi que des tissus thoraciques (bronche, coeur),
splanchniques (pancréas, foie), enfin de l'aorte, une artère de conductance. Les résultats,
présentés sur les figures 15 à 17, mettent en comparaison la teneur en BE des tissus
provenant de rats non traités et de rats traités avec un agent diurétique avec ou sans
préadministration indométacine. L'injection de l'indometacine seule ne modifie pas la
perméabilité capillaire des tissus (résultats non montrés). La pression artérielle, mesurée à
l'aide d'une manchette placée autour de la queue, n'a été modifiée dans aucun cas pendant
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10 minutes suivant l'injection intraveineuse de l'un ou l'autre des diurétiques choisis
(Tableau I).
Le plus puissant des diurétiques, le furosémide, augmente l'extravasation de BE dans
presque tous les tissus. En effet, ce produit majore le contenu en BE du muscle
squelettique, du pancréas, de la bronche, du foie, du duodénum, du coeur et du rein, de
135% (P<0.01), 64% (P<0.01), 47% (P<0.05), 36% (P<0.01), 30% (P<0.05), 23%
(P<0.01) et 46% (P<0.01) respectivement. Toutefois, le prétraitement avec indométacine
inhibe dans tous les tissus l'augmentation de la perméabilité capillaire induite par le
furosémide (figure 15). Il est intéressant de noter que l'élévation de la perméabilité
capillmre dans différents tissus ne s'accompagne pas nécessairement d'un oedème
tissulaire, mesuré par le rapport poids humide/poids sec des organes (résultats non
montrés). Ceci est vrai pour tous les traitements, aigus ou chroniques. Un deuxième
diurétique, l'hydrochlorothiazide, (0.5 mg/kg) induit également une élévation de
l'extravasation de BE, notamment au niveau de la bronche (50%; P<0.01) et du rein
(19%; P<0.05). La perméabilité capillaire de ces deux tissus n'est pas réduite
significativement par l'indométacine, mais elle n'est plus élevée par rapport aux niveaux de
base (figure 15). En revanche, l'amiloride réduit l'extravasation de BE dans le muscle
squelettique et le coeur, de -44% (P<0.05) et -27% (P<0.01), respectivement, et ces effets
sont bloqués par indométacine. De plus, l'indométacine rehausse la perméabilité capilldre
de la bronche, qui n'étmt pourtant pas réduite de façon significative par l'amiloride (figure
16). De même, les diminutions de perméabilité capillaire observées suite à l'injection de
ciclétanine dans le duodénum (-49%; P<0.01) et le coeur (-33%; P<0.05) sont abolies
lorsque indométacine est administrée en prétraitement, ainsi que la diminution non
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Tableau I. Effets d'une injection de chacun des cinq diurétiques antihypertenseurs
(indapamide, ciclétanine, amiloride, hydrochlorothiazide ou furosémide) sur la pression
artérielle mesurée (mmHg) avant (T) ou 1, 5 et 10 minutes après l'administration de
l'agent diurétique. n=3-4.
Indapamide Ciclétanine Amiloride Thiazide Furosémide
T 137 ±5 124 ±6 124 ±8 117±9 133 ±6
1 140 ±8 125 ±5 120 ±6 120 ±7 127 ±8
5 130 ±6 118±7 118±6 115±6 122 ±7
10 123 ±11 115±7 118±7 115±6 119±9
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Figure 15. EfiFets aigus d'antihypertenseurs de la classe des diurétiques sur la perméabilité
capillaire. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec le furosémide (0.5 mg/kg) ou l'hydrochlorothiazide (0.5 mg/kg), avec ou sans
prétraitement avec indométacine (INDO; 5.0 mg/kg). *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin.
§P<0.05 et §§P<0.01 vs agent diurétique seul. n=5-7.
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significative au niveau du pancréas (figure 16). L'indapamide augmente également de
façon significative (P<0.01) l'accumulation interstitielle de BE dans le rein (32%). La
perméabilité capillaire est maintenue aux niveaux de base dans ce tissu si l'indométacine
est administrée avant l'indapamide, mais dans ce cas, l'extravasation de BE est augmentée
dans le pancréas (45%; P<0.05). Cette augmentation est significative par rapport au
groupe témoin, mais elle ne diffère pas des valeurs obtenues dans ce tissu lors de
l'injection d'indapamide seule (figure 17).
1.2. Furosémide - cinétique et mécanismes d'action
L'extravasation de BE est évaluée à différents temps suivant l'administration
intraveineuse mguë de furosémide. Les résultats, représentés sur les figures 18 et 19,
démontrent que ce diurétique augmente la perméabilité capillaire de façon biphasique. En
effet, cet agent induit une élévation de l'extravasation de BE en dbc minutes dans la
plupart des tissus, tel que décrit plus haut, phénomène qui culmine généralement après 20
minutes, et qui se maintient pendant 30 à 40 minutes. Ensuite, le contenu tissulaire en BE
retourne aux valeurs de base, autour de 40 à 50 minutes, pour se rehausser ^ e nouveau a
60 minutes.
Dans le rein, par exemple (figure 18), l'extravasation de BE est accrue 10, 20 et 30
minutes après l'administration de furosémide (augmentations de 44, 54 et 53%
respectivement; P<0.01), puis elle retourne aux niveaux de base à 40 et 50 minutes.
Ensuite, à 60 minutes, la perméabilité capillaire est de nouveau rehaussée, de 32%
(P<0.01). De même, le contenu en BE du duodénum est brutalement augmenté 10 et 20
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Figure 16. Effets aigus d'antihypertenseurs de la classe des diurétiques sur la perméabilité
capilldre. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec l'amiloride (0.3 mg/kg) ou la ciclétanine (2.0 mg/kg), avec ou sans prétraitement
avec indométacine (DSIDO; 5.0 mg/kg). *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. §P<0.05 et
§§P<0.01 vs agent diurétique seul. n=5-6.
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Figure 17. Efifets aigus d'antihypertenseurs de la classe des diurétiques sur la perméabilité
capillaire. Compardson de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec l'indapamide (0.04 mg/kg), avec ou sans prétraitement avec indométacine (INDO;
5.0 mg/kg). *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. §P<0.05 vs agent diurétique seul. n=5-6.
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minutes après l'injection de furosémide (48 et 52% respectivement; P<0.05), duninue par
la suite pour s'accroître une nouvelle fois à 60 minutes (50%; P<0.05).
Par ailleurs, les modifications temporelles de l'extravasation de BE suite à l'injection
de furosémide sont particulièrement marquées au niveau du muscle squelettique (figure
18). En effet, la perméabilité capillaire de ce tissu est augmentée à 10 minutes (131%;
P<0.01), atteint un niveau maximum à 20 minutes (220%; P<0.01), et est maintenue
jusqu'à 30 minutes (107%; P<0.01) avant de retourner aux valeurs de base. Une deuxième
élévation est notée à 50 et 60 minutes (84 et 155% respectivement, P<0.01). Les
modifications de l'extravasation de BE dans la peau ont le même profil (figure 18). La
hausse initiale de la perméabilité capUlaire, à 10 et 20 minutes (68 et 67% respectivement;
P<0.01), est suivie d'un répit à 30 et 40 minutes, puis d'une nouvelle augmentation à 50 et
60 minutes (48 et 81 % respectivement; P<0.01).
Au niveau des tissus thoraciques, les effets du furosémide sont plus marques dans la
bronche que dans le coeur (figure 19). En effet, dans le premier tissu, l'élévation de la
perméabilité capillaire est observée à 10 minutes (47%, P<0.05), s'accentue à 20 minutes
(187%, P<0.01), et se maintien au-dessus des valeurs témoin à 30 et 40 minutes (68 et
46% respectivement, P<0.05). L'extravasation retourne aux niveaux de base à 50 minutes
avant de s'accroître de nouveau à 60 minutes, de 55% (P<0.01).
La contribution éventuelle des métabolites de la cyclo-oxygénase dans les
augmentations de la perméabilité capillaire induites à 10 et 60 minutes par le furosémide a
été évaluée en administrant indométacine par voie intrapéritonale 60 minutes avant
l'injection du diurétique (figures 20 et 21). Alors que, lorsque injecté seule, indométacine
ne modifie pas l'extravasation du BE dans les tissus, elle mhibe les élévations de la
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Figure 18. Effets en fonction du temps du furosémide sur la perméabilité capillaire du
rein, du duodénum, du muscle squelettique et de la peau. Comparmson de 1 extravasation
de BE chez des rats témoins et des rats traités avec le furosémide (0.5 mg/kg), admimstré
de 10 à 60 minutes avant le sacrifice des rats. *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. n=5-6.
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Figure 19. Effets en fonction du temps du forosémide sur la perméabilité capillaire de la
bronche, du coeur, du foie et du pancréas. Comparaison de l'extravasation de BE chez des
rats témoins et des rats traités avec le furosémide (0.5 mg/kg), admimstré de 10 à 60
minutes avant le sacrifice des rats. *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. n=5-6.
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perméabilité capillaire induites par le furosémide à dbc minutes, tel que démontré plus haut,
ainsi qu'à 60 minutes. De même, l'antagoniste du thromboxane A2, le L-655,240,
également administré par voie intrapéritonale 60 minutes avant l'injection de furosémide,
bloque les augmentations de la perméabilité capillaire notées en présence du diurétique
seul (figures 20 et 21). Comme l'indométacine, le L-655,240 administré seul n'affecte pas
l'extravasation basale de BE. Finalement, un troisième agent, l'antagoniste des récepteurs
ATi de l'angiotensine L-158,809, empêche lui aussi les élévations de la perméabilité
capillaire induites par le fiirosémide lorsque administré par voie intraveineuse 20 minutes
avant le diurétique. Encore une fois, ce produit administré seul n'a aucun effet sur
l'extravasation basale de BE.
1.3. Agents antihypertenseurs - administration chronique
Les effets chroniques d'agents antihypertenseurs de différentes classes sur la
perméabilité capillaire sont évalués après 10 jours de traitement (figures 22 à 26). Les
composés choisis sont administrés par gavage aux doses recommandées (en mg/kg) pour
le traitement chronique de l'hypertension chez l'homme. Parallèlement à «e qui a été
observé chez les rats recevant l'injection aiguë des diurétiques, la pression artérielle des
rats n'a pas été modifiée par l'administration chronique de ces agents, tel que vérifié aux
jours 9, 10 des gavages et au jour 11 (correspondant au jour où se mesure la perméabilité
capillaire) à l'aide d'une manchette placée autour de la queue (Tableau H).
87
Figure 20. Effets en fonction du temps du furosémide sur la perméabilité capillaire; rôles
du thromboxane A2 et de l'angiotensine n. Comparmson de l'extravasation de BE chez
des rats témoins et des rats traités avec le furosémide (0.5 mg/kg), admimstré 10 ou 60
minutes avant le sacrifice des rats, seul m ou après prétraitement avec indométacine (5.0
mg/kg; M), L-655,240 (2.0 mg/kg; M) ou L-158,809 (0.3 mg/kg; M). *P<0.05 et
**P<0.01 vs témoin. §P<0.05 et §§P<0.01 vs furosémide. n=5-6.
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Figure 21. Effets en fonction du temps du fiirosémide sur la perméabilité capillaire: rôles
du thromboxane A2 et de l'angiotensine H. Comparaison de l'extravasation de BE chez
des rats témoins et des rats traités avec le fiirosémide (0.5 mg/kg), administré 10 ou 60
minutes avant le sacrifice des rats, seul m ou après prétraitement avec indométacine (5.0
mg/kg; M), L-655,240 (2.0 mg/kg; M) ou L-158,809 (0.3 mg/kg; M). *P<0.05 et
**P<0.01 vs témoin. §P<0.05 et §§P<O.OI vs fiirosémide. n=5-6.
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Tableau IL Effets de 10 jours de gavage avec un diurétique antihypertenseur
(indapamide, ciclétanine, amiloride, hydrochlorothiazide ou furosémide), un inhibiteur de
l'enzyme de conversion de l'angiotensine (captopril ou périndopril) ou un antagoniste
calcique (vérapamil, nifédipine ou clentiazem) sur la pression artérielle (mmHg) mesurée
avant et après les gavages chez le rat Wistar. **P<0.01 après vs avant traitement. n=3-6
Traitement Avant Après
Furosémide 117± 1 126 ±6
Hydrochlorothiazide 145 ±4 134 ±5
Amiloride 143 ±5 149 ±7
Ciclétanine 132 ±5 145 ±6
Indapamide 152 ± 1 140 ±4
Périndopril 133 ±4 112±4**
Captopril 138 ± 1 113 ±2**
Nifédipine 122 ±4 124 ±4
Vérapamil 120 ±7 115±5
Clentiazem 138 ±4 124 ±2**
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L'administration chronique des diurétiques produit des effets hétérogènes sur la
perméabilité capillaire de différents tissus. Néanmoins, ces modifications sont en général
moins marquées qu'après traitement aigu avec les mêmes agents. Par exemple, seul le
fiirosémide augmente la perméabilité capillaire, et uniquement au niveau de la bronche
(37%; P<0.01) et du pancréas (44%; P<0.05; figure 22). Par ailleurs,
l'hydrochlorothiazide et l'amiloride n'affectent aucunement l'extravasation de BE dans les
tissus (figures 22 et 23). Cependant, l'extravasation de BE est atténuée dans le duodénum
et le coeur des rats traités à la ciclétanine, de -33 (P<0.01) et -34% (P<0.01)
respectivement (figure 23). De même, l'indapamide réduit la perméabilité capillaire de
plusieurs tissus, le muscle squelettique (-64%; P<0.05), le pancréas (-22, P<0.05) le
duodénum (-34%; P<0.01) et le rein (-21%; P<0.05; figure 24).
Les deux inhibiteurs de l'en2yme de conversion de l'angiotensine, le captopril et le
périndopril, ont également des effets divergeants sur la perméabilité capillaire basale
(figure 25). En effet, le contenu interstitiel de BE est diminué significativement par le
périndopril dans la plupart des tissus, dont le muscle squelettique, le pancréas, la bronche,
le foie, le duodénum, le coeur et l'aorte, par 71, 40, 43, 37, 42, 50 et 54% respectivement
(P<0.01 pour tous sauf le muscle squelettique: P<0.05). Seuls la perméabilité capillaire de
la peau et du rein n'est pas réduite de façon significative. En revanche, le captopril réduit
l'extravasation de BE (P<0.05) uniquement dans la bronche (33%), le coeur (20%) et
l'aorte (33%). Par ailleurs, cet agent augmente la perméabilité capillaire du muscle
squelettique, de 74% (P<0.05). Par contre, le périndopril et le captopril diminuent la
pression artérielle de façon similaire, de -16 et -18% respectivement (P<0.01; Tableau H).
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Figure 22. Effets chroniques d'antihypertenseurs de la classe des diurétiques sur la
perméabilité capillaire. Comparaison de l'extravasation de BB chez des rats témoins et des
rats traités avec le fiirosémide (0.5 mg/kg) ou l'hydrochlorothiazide (0.5 mg/kg). *P<0.05
et **P<0.01 vs témoin. n=6.
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Figure 23. Effets chroniques des antihypertenseurs diurétiques sur la perméabilité
capillaire. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec l'amiloride (0.3 mg/kg) ou la ciclétanine (2.0 mg/kg). **P<0.01 vs témoin. n=6.
250
$ 200
3
W
w
o) 150 -
O)
M
5  100 Hni
LJJ
m
50
(A
C
CO
>
LU
0)
m
I  I Témoin
ISS3 Amilorlde
riflBiMI
250 n
i 200
3
W
tn
TO 150 -
O)
100
50 -
I  I Témoin
Kjgjfl Ciclétanine
tinOlBill
93
Figure 24. Effets chroniques des antihypertenseurs diurétiques sur la perméabilité
capillaire. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec l'indapamide (0.04 mg/kg). *P<0.05 et **P<0.01 vs témoin. n=5-6.
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Figure 25. Effets chroniques des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine
n sur la perméabilité capillaire. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats
témoins et des rats traités avec le périndopril (0.3 mg/kg) ou le captopril (3.0 mg/kg).
*P<0.05 et ** P<0.01 vs témoin. n=6.
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Les efifets de trois antagonistes calciques provenant des trois classes différentes sont
également hétérogènes (figures 26 et 27). La nifédipine (1.0 mg/kg) réduit l'extravasation
de BE dans presque tous les tissus, soit le muscle squelettique (-83%; P<0.01), le pancréas
(-66%; P<0.01), la bronche (-41%; P<0.05), le foie (-34%; P<0.01), le duodénum (-39%),
le rein (-26%; P<0.01), le coeur (-55%; P<0.01) et l'aorte (-47%; P<0.01). Par contre, le
vérapamil (7.0 mg/kg) réduit significativement (P<0.01) la perméabilité capillaire du coeur
(-27%) et de l'aorte (-54%) mais augmente l'extravasation de BE dans la peau (80%;
P<0.01). Finalement, seules des augmentations de la perméabilité capilldre sont notées
sous clentiazem au niveau du muscle squelettique (100%; P<0.01), du pancréas (54%;
P<0.01) et du foie (14%; P<0.05). Par ailleurs, ce dernier antagoniste calcique est le seul à
réduire la pression artérielle, de -10% (P<0.01; Tableau H).
1.4. Rats spontanément hypertendus - traitements chroniques
Dans une autre série d'expériences, la perméabilité capillaire de rats spontanément
hypertendus est évaluée (figures 28 à 33). Les résultats démontrent que chez ces animaux,
l'extravasation basale de BE est supérieure aux valeurs obtenues chez le rat Wistar
normotendu dans presque tous les tissus. En effet, la perméabilité capillaire de la peau, du
muscle squelettique, du pancréas, de la bronche, de l'aorte, du duodénum, du foie et du
rein est plus élevée chez le SHR que le rat Wistar, de 99 (P<0.01), 180 (P<0.01), 41
(P<0.01), 49 (P<0.05), 74 (P<0.01), 31 (P<0.05), 33 (P<0.01) et 57 % (P<0.01)
respectivement (figure 28). Comme chez le rat Wistar, l'extravasation basale de BE dans
les tissus du SHR est modifiée par divers traitements avec des agents antihypertenseurs.
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Figure 26. Effets chroniques des bloqueurs des canaux calciques sur la perméabilité
capillaire. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec la nifédipine (1.0 mg/kg) ou le vérapamil (7.0 mg/kg). *P<0.05 et ** P<0.01 vs
témoin. n=6.
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Figure 27. EfiFets chroniques des bloqueurs des canaux calciques sur la perméabilité
capillaire. Comparaison de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités
avec le clentiazem (0.1 mg/kg). *P<0.05 et ** P<0.01 vs témoin. n=6.
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Figure 28. Comparaison de la perméabilité capillaire témoin chez des rats normotendus
(Wistar) et spontanément hypertendus (SHR). *P<0.05 et **P<0.01 vs rats Wistar. n=6.
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Néanmoins, les diurétiques ne modifient pas la pression artérielle significativement chez le
SHR, alors que les lEC périndopril et captopril réduisent la tension de -7 et -8%
respectivement (P<0.05), de même que les antagonistes calciques (nifédipine; -8%;
P<0,05, vérapamil: -9%; P<0.05, clentiazem -16%; P<0.01; Tableau ni).
Les quatre agents diurétiques réduisent la perméabilité capillaire de différents tissus
chez le SHR. Cependant, seul le fiirosémide induit une baisse de l'extravasation de BE
jusqu'aux niveaux observés chez le rat Wistar dans tous les tissus (figure 29). En effet,
suite au traitement chronique avec cet agent, le contenu en BE de la peau, du muscle
squelettique, du pancréas, de la bronche, de l'aorte, du duodénum, du foie, du coeur et du
rein est diminué de 24 à 76% (P<0.01 pour tous les tissus à part l'aorte et le duodénum:
P<0.05). L'hydrochlorothiazide réduit également (P<0.01) la perméabilité capillaire d'un
nombre important de tissus, dont la peau (-76%), le muscle squelettique (-64%), le
pancréas (-45%), la bronche (-43%), l'aorte (-49%), le duodénum (-33%), le coeur
(-29%) et le rein (-17%) tel que montré sur la figure 29. Néanmoins, avec ce diurétique,
l'extravasation de BE dans le rein demeure supérieure de 30% (P<0.01) à la valeur de
base du même tissu chez le rat Wistar. De façon similaire, la perméabilité capillaire du rein
est plus élevée (36%; P<0.01) chez le SHR traité avec la ciclétanine que chez le rat
Wistar, même si le diurétique réduit l'extravasation de BE de 13% dans ce tissu (P<0.05).
Dans la peau, le muscle squelettique, le pancréas, et le duodénum, la ciclétanine diminue la
perméabilité capillaire de 66 (P<0.01), 62 (P<0.01), 31 (P<0.05) et 23% (P<0.01)
respectivement (figure 30)." Finalement, l'indapamide réduit le contenu en BE de l'aorte
uniquement (-49%; P<0.01). Ainsi, la perméabilité capillaire chez le SHR traité avec ce
quatrième diurétique reste supérieure aux valeurs retrouvées chez le rat Wistar dans le
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Tableau ni. Effets de 10 jours de gavage avec un diurétique antihypertenseur
(indapamide, ciclétanine, amiloride, hydrochlorothiazide ou furosémide), un inhibiteur de
l'enzyme de conversion de l'angiotensine (captopril ou périndopril) ou un antagoniste
calcique (vérapamil, nifédipine ou clentiazem) sur la pression artérielle (mmHg) mesurée
avant et après les gavages chez le rat spontanément hypertendu. *P<0.05 et **P<0.01
après vs avant traitement. n=3-6
Traitement Avant Après
Témoin 179 ±5 185 ±5
Furosémide 164 ±4 154 ±7
Hydrochlorothiazide 157 ±6 162 ±4
Ciclétanine 164 ±3 173 ±7
Indapamide 166 ±6 159 ±8
Périndopril 152 ±9 141 ±5*
Captopril 189 ±2 175 ± 4*
Nifédipine 176 ±3 162 ±4-^
Vérapamil 156 ±7 142 ±3*
Clentiazem 158±4 133 ±5**
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Figure 29. Effets chroniques d'antihypertenseurs de la classe des diurétiques sur la
perméabilité capillaire chez le rat spontanément hypertendu (SHR). Comparaison de
l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec le furosémide (0.5
mg/kg) ou l'hydrochlorothiazide (0.5 mg/kg). *P<0.05 et **P<0.01 vs rats Wistar.
§P<0.05 et §§P<0.01 vs SHR non trmté. n=6.
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muscle squelettique (185%; P<0.01), le pancréas (60%; P<0.01), la bronche (72%;
P<0.05), le foie (57%; P<0.01) et le rein (72%; P<0.01) tel que montré sur la figure 30.
Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine produisent également des
effets variés sur la perméabilité capillaire des rats SHR. Tel que démontré dans la figure
31, le périndopril diminue la perméabilité capillaire de presque tous les tissus;
l'extravasation de BE est réduite dans la peau, le muscle squelettique, la pancréas, la
bronche, le duodénum, le foie, le coeur et le rein, de 62 (P<0.01), 60 (P<0.01), 57
(P<0.01), 60 (P<0.05), 41 (P<0.01), 21 (P<0.05), 25 (P<0.05) et 29% (P<0.01)
respectivement. De plus, la baisse de la perméabilité capillaire de l'aorte rejoint les niveaux
obtenus chez le rat Wistar normotendu. Le captopril, par contraste, atténue l'extravasation
de BE dans deux tissus seulement, le muscle squelettique (-19%; P<0.05) et le rein (-25%;
P<0.01). Néanmoins, la perméabilité capillmre des ces tissus demeure au dessus des
valeurs retrouvées chez le rat Wistar, de 126 (P<0.01) et 17% (P<0.05) respectivement,
ainsi que celle de la peau (56%; P<0.05), du pancréas (25%; P<0.05), de l'aorte (58%;
P<0.01) et du duodénum (38%; P<0.01).
Les modifications de la perméabilité capillaire induites par divers antagonistes
calciques sont plus modestes. En efifet, la nifédipine, par exemple, diminue l'extravasation
de BE significativement (P<0.05) uniquement au niveau de la peau (-35%) et du
duodénum (-18%). Toutefois, ce n'est que dans le muscle squelettique et le rein que
perméabilité capillaire des SHR traités avec cet agent demeure supérieure aux données
obtenues chez le rat Wistar, de 130 (P<0.05) et 45% (P<0.01) respectivement (figure 32).
Le clentiazem induit des réponses similaires (figure 33). Comme la nifédipine, cet
antagoniste calcique réduit la perméabilité capillaire de la plupart des tissus aux niveaux
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Figure 30. Effets chroniques d'antihypertenseurs de la classe des diurétiques sur la
perméabilité capillaire chez le rat spontanément hypertendu (SHR). Comparmson de
l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec la ciclétanine (2.0
mg/kg) ou l'indapamide (0.04 mg/kg). ♦P<0.05 et **P<0.01 vs rats Wistar. §P<0.05 et
§§P<0.01 vs SHR non traité. n=6.
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Figure 31. Effets chroniques des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine
II sur la perméabilité capillaire chez le rat spontanément hypertendu (SHR). Comparaison
de l'extravasation de BE chez des rats témoins et des rats traités avec le périndopril (0.3
mg/kg) ou le captopril (3.0 mg/kg). *P<0.05 et **P<0.01 vs rats Wistar. §P<0.05 et
§§P<0.01 vs SHR non traité. n=6.
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retrouvés chez le rat Wistar, mais cette réduction n'est significative que dans la peau
(-40%; P<0.05), le muscle squelettique (-49%; P<0.01), le foie (-25%; P<0.01) et le rein
(-24%; P<0.01). Malgré la réduction de l'extravasation de BE dans le rein, la perméabilité
capillaire de ce tissu chez les rats SHR traités au clentiazem est plus élevée (20%; P<0.01)
que chez les rats Wistar, de même que la perméabilité de la bronche (55%; P<0.05).
Finalement, non seulement la vérapamil ne réduit-il pas l'extravasation de BE dans les
tissus, mais il l'augmente dans le muscle squelettique (31%; P<0.01) et le foie (16%;
P<0.05). Ainsi, la perméabilité capillaire des rats SHR traités avec ce produit est
supérieure à celle des rats Wistar dans la peau, le muscle squelettique, le pancréas, la
bronche, l'aorte, le duodénum, le foie, et le rein, de 71 (P<0.05), 268 (P<0.01), 64
(P<0.01), 67 (P<0.05), 115 (P<0.01), 44 (P<0.01), 54 (P<0.01) et 71% (P<0.01)
respectivement (figure 32).
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Figure 32. EfiFets chroniques des bloqueurs des canaux calciques sur la perméabilité
capillaire chez le rat spontanément hypertendu (SHR). Comparaison de l'extravasation de
BE chez des rats témoins et des rats traités avec la nifédipine (1.0 mg/kg) ou le vérapamil
(7.0 mg/kg). *P<0.05 et **P<0.01 vs rats Wistar. §P<0.05 et §§P<0.01 vs SHR non
traité. n=6.
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Figure 33. Effets chroniques des bloqueurs des canaux calciques sur la perméabilité
capillaire chez le rat spontanément hjqjertendu (SHR). Comparaison de l'extravasation de
BE chez des rats témoins et des rats traités avec le clentiazem (0.1 mg/kg). *P<0.05 et **
P<0.01 vs rats Wistar. §P<0.05 et §§P<0.01 vs SHR non traité. n=6.
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2. DISCUSSION
2.1. Diurétiques - administration aiguë
La réponse initiale au traitement diurétique est une réduction du volume plasmatique,
une conséquence de la perte rénale d'eau et de sel (CONWAY et LAUWERS, 1960;
DAVIDOV et al., 1969; HANSEN, 1968; LETH, 1970). Comme le fluide est transféré du
compartiment interstitiel ou intracellulaire vers le compartiment vasculaire pour
compenser l'augmentation de diurèse et de natriurèse, des mécanismes de compensation
sont activés, bien que le volume plasmatique puisse demeurer sous la normale pendant les
premières semaines de traitement (HANSEN, 1968). Malgré tout, l'usage chronique de
ces agents s'accompagne presque toujours par la normalisation du volume vasculaire
(DAVIDOV et al., 1969; LETH, 1970). Ainsi, la pression sanguine est d'abord réduite
suite à la déplétion du volume vasculaire, ce qui diminue le débit cardiaque et produit une
élévation de la résistance vasculaire (DAVIDOV et al, 1969). Le débit cardiaque et le
volume vasculaire sont graduellement restaurés (CONWAY et LAUWERS, 1960; SHAH
et al, 1978), et la réduction de la pression artérielle est maintenue à long terme par une
diminution de la résistance périphérique (VAN-BRUMMELEN et al, 1980).
D est intéressant de noter que les plus grandes augmentations de perméabilité
capillaire ont lieu chez les rats traités avec les diurétiques les plus puissants. (REYES et
LEARY, 1993). Ainsi, l'injection aiguë de fiirosémide a produit les plus importantes
élévations de la perméabilité vasculaire, suivi par l'indapamide et l'hydrochlorothiazide.
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Paradoxalement, le fiirosémide est fréquemment employé dans le traitement de l'oedème
pulmonaire (BERNER et al, 1989). Toutefois, l'absence d'effets du fiirosémide (et des
autres diurétiques) sur le rapport poids humide/poids sec des tissus confirme que ces
agents n'induisent pas d'oedèmes tissulaires. L'injection intraveineuse de fiirosémide
augmente le volume urinaire en moins de 10 minutes, ce qui met en évidence l'activation
rapide de la diurèse, qui s'effectue en grande partie par le recrutement de fluide des
compartiments interstitiel et intracellul^e (BOCK et STEIN, 1988). H est également
connu que le fiirosémide induit plusieurs changements au niveau de la circulation centrale,
telles que l'augmentation de la capacitance veineuse (BOCK et STEIN, 1988; DIKSHIT
et al, 1973; JOHNSTON et al, 1983) et l'augmentation du flot plasmatique rénal (DATA
et al, 1978). La mobilisation rapide de fluide des compartiments interstitiel et
intracellulaire est synchronisée avec l'augmentation de la perméabilité capillaire observée.
L'élévation du contenu tissulaire en BE indique que l'albumine occupe un certaine fraction
de l'espace interstitiel qui ne serait donc plus accessible à l'eau (QIAO et al, 1993).
L'amplification de l'extravasation d'albumine induite par le fiirosémide ne sermt donc pas
incompatible avec une réduction du contenu d'eau interstitiel dans les mêmes lits
vasculaires. Ceci est confirmé par l'absence d'oedèmes dans des organes où
l'extravasation de BE est majoré. D'autres chercheurs ont observé une élévation du
transport transvasculaire de l'albumine chez le porc (HENRIKSEN et al, 1982) et une
augmentation de l'excrétion urinaire d'albumine chez des patients avec une atteinte
glomérulaire suite à l'administration du fiirosémide (PASTERNACK et al, 1978).
Le profil de la perméabilité capillaire, variant d'un organe à l'autre, pourrmt
témoigner des différentes capacités de perméabilisation de lits capillaires distincts et des
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mécanismes locaux d'autorégulation (SAXENA et BOLT, 1986). Par exemple, les
circulations gastro-intestinale, musculaire et cutanée sont plus sensibles à la
vasoconstriction induite par le système nerveux autonome et le système
rénine-angiotensine (SAXENA et BOLT, 1986). La distribution hétérogène des
récepteurs, la relâche de médiateurs de vasoconstriction ou la dilatation agissant sur des
régions vasculaires différentes, et/ou la présence de systèmes de régulation locaux
(RICHARD et al, 1993) seraient donc potentiellement impliqués.
H semble improbable que les changements dans l'extravasation de BE notés dans la
présente étude soient une conséquence directe de l'augmentation de la diurèse. Les effets
vasculaires des diurétiques ont été observés à des doses inférieures à celles requises pour
l'induction de la diurèse (CASTRO et al, 1990; MERONNEAU, 1988), et l'indométacine,
qui réduit la réponse vasculaire de tous les diurétiques testés, n'abolit pas la réponse
natriurétique à l'hydrochlorothiazide (FAVRE et al, 1983) ou la réponse diurétique au
furosémide (DATA et al, 1978). De plus, les changements dans l'extravasation de BE ne
dépendent pas d'une variation de la pression artérielle, puisque l'injection des diurétiques
n'a pas modifié ce paramètre de façon significative. De même, le furosémide réduit la
filtration de fluide pulmonaire indépendamment de son effet sur la pression artérielle
(BERNER et al, 1989). Par contre, les métabolites de la cyclo-oxygénase, souvent
associés aux effets rénaux et vasculaires des diurétiques (ATTALAH, 1979; DATA et al,
1978; FAVRE et al, 1983; KIRCHNER et al, 1987), sont probablement impliqués, du
moins en partie, dans les changements de la perméabilité capillaire observés.
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2.2. Diurétiques - mécanismes d'action
H est connu que quatre des diurétiques examinés dans la présente étude, la ciclétanine,
l'indapamide, rhydrochlorothiazide et le furosémide, augmentent les niveaux circulants de
PGI2 (AUGUET et al, 1988; CLOSTRE et ETIENNE, 1988; DELBAREŒ et al, 1990;
UEHARA et al, 1990). Alors que le furosémide élève également la synthèse de
thromboxane (CAMPBELL et BRACKMAN, 1990; UEHARA et al, 1990) et la relâche
de PGE2 (ATTALAH, 1979; DATA et al, 1978; FAVRE et al, 1983; WEBER et al,
1977), l'indapamide, au contraire, réduit la production de TxA2 (CAMPBELL et
BRACKMAN, 1990) et augmente la production de PGI2 (DELBARRE et al, 1990). La
synthèse de PGE2 est également stimulée par rhydrochlorothiazide (KIRCHNER et al,
1987) mais inhibée par l'amiloride (DIETER et al, 1987; HOWARD et al, 1987).
La prostaglandine E2 et le thromboxane A2 ont tous les deux été associés à une
augmentation de la perméabilité capillaire et à l'extravasation d'albumine (DOUKAS et
al, 1989; OKDI et al, 1989; WILLIAMS, 1979). Au contrmre, la prostacycline et la
prostaglandine Ei réduisent la perméabilité capillaire (BOXER et al, 1980; GEE et al,
1987; DOUKAS et al, 1989), et l'analogue de la PGI2, la carbacycline, induit une
relaxation des cellules endothéliales (MOREL et al, 1990), quoique WILLIAMS (1979) a
démontré que la PGI2 accentue l'augmentation de la perméabilité capillaire stimulée par un
médiateur de l'inflammation. La contribution des produits de la cyclo-oxygénase dans les
altérations aiguës de la perméabilité de plusieurs tissus a donc été évaluée en prétraitant les
animaux avec l'indométacine avant l'injection des diurétiques. Selon plusieurs études, les
anti-inflammatoires non stéroïdiens ne réduisent pas les effets des diurétiques sur la
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pression artérielle (FAVRE et al., 1983; SAHLOUL et al., 1990), et ne réduisent pas
nécessairement l'activation du système rénine-angiotensine par ces agents (FAVRE et al,
1983; SAHLOUL et al, 1990). En revanche, l'indométacine a engendré une réduction de
la plupart des changements de l'extravasation de BE induite par les diurétiques. Ainsi, les
effets perméabilisants du furosémide découlent probablement d'une augmentation de la
synthèse de thromboxane A2, et possiblement de PGE2. L'hydrochlorothiazide, moins
puissante, agit uniquement via la PGE2, alors que l'amiloride et la ciclétanine induisent des
diminutions de la perméabilité capillaire, impliquant probablement à la fois la stimulation
de la PGI2 et l'inhibition de la PGE2. L'élévation de l'extravasation de BE au niveau du
rein avec l'indapamide témoigne vraisemblablement d'une synthèse locale de métabolites
de la cyclo-oxygénase, notamment la PGE2, alors que ses effets sur le pancréas pourrait
indiquer que l'indapamide y accroît la production de PGI2 tout en induisant un autre
produit perméabilisant insensible à indométacine.
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2.3. Furosémide - mécanismes d'action
Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans l'augmentation de la
perméabilité capillaire induite par le diurétique le plus puissant et produisant la réponse
endothéliale la plus marquée, la contribution éventuelle de l'angiotensine n ou du
thromboxane A2 est évaluée. D'abord, l'étude de la cinétique révèle que le furosémide
induit un augmentation biphasique du contenu tissulaire en BE, particulièrement dans les
organes impliqués dans le bilan externe (rein, duodénum) et interne de l'eau (peau, muscle
squelettique), mais aussi dans la bronche et le coeur, et de façon moins marquée dans le
foie et le pancréas. Le profil de l'extravasation de l'albumine est caractérisé par une
élévation importante au cours des 10 minutes qui suivent l'injection, se maintenant
pendant 30 à 40 minutes, et précédant dans la plupart des tissus un retour aux valeurs de
base avant une deuxième élévation à 60 minutes. Cette extravasation biphasique de BB
ressemble à celle décrite dans la réaction d'Arthus (UDAKA et al., 1970). H est
intéressant d'observer que ces modifications de la perméabilité capillaire suivent les
changements hormonaux décrits par WEBER et al. (1977), qui a noté que l'activité rénine
plasmatique et l'excrétion d'acide arachidonique sont majorés 10 minutes après
l'administration de furosémide, phénomène suivi par une diminution graduelle entre 30 et
60 minutes et d'une élévation subséquente qui subsiste pendant au moins trois heures. En
fait, plusieurs auteurs ont documenté une hausse des métabolites de la cyclo-oxygénase 10
à 15 minutes post-fiirosémide, dont le thromboxane, la PGE2, et le 6-keto-PGF2^ le
métabolite de la PGI2 (ALA-HOUHALA et al, 1987; ATTALAH, 1979), ou une
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élévation des niveaux d'angiotensine II 90 minutes après l'injection du diurétique
(JESPERSEN et al, 1990).
Afin d'évaluer si l'une ou l'autre de ces substances était impliquée dans les efifets
perméabilisants du fiirosémide, le bloqueur de la cyclo-oxygénase, l'indométacine est
administré avant l'injection du diurétique 10 ou 60 minutes précédant le sacrifice, 10
minutes correspondant à l'élévation précoce de la perméabilité, qui coïncide avec le
recrutement initial de fluide associé à l'augmentation de la diurèse, et 60 minutes
représentant la seconde hausse de l'extravasation de BE facilitant possiblement
l'équilibration de liquide entre les compartiments vasculaire et interstitiel. Tel que
démontré plus haut, le fiirosémide augmente la perméabilité capillaire en 10 minutes par un
mécanisme sensible à l'indométacine. Ces résultats sont confirmés pour l'injection de
fiirosémide à 60 minutes avant le sacrifice des rats, indiquant qu'à ce moment, les
métabolites de la cyclo-oxygénase sont impliqués dans la hausse de l'extravasation de BE.
Ceci est en accord avec une autre étude démontrant qu'une protéinurie accrue engendrée
suite à la perméabilisation glomérulaire par le fiirosémide, s'accompagnant d'une hausse
de TxA2, PGE2 et PGl^ est inhibée par l'indométacine (ALA-HOUHALA et al, 1987).
Par ailleurs, le prétraitement des rats avec l'antagoniste du thromboxane A2, le L-655,240,
prévient également l'élévation de l'extravasation de BE induite par le fiirosémide à 10 et
60 minutes. Ainsi, l'augmentation de l'extravasation du BE induite par le fiirosémide se
fait via une stimulation de la voie de la cyclo-oxygénase et une augmentation du TxA2.
Ces résultats corroborent la démonstration par BERTOLINO et al (1995) que l'activation
du récepteur au TxA2 provoque l'augmentation de la perméabilité microvasculaire dans
plusieurs organes dont le coeur et le rein, mais contrairement aux résultats obtenus ici, pas
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dans le muscle squelettique. L'étude démontrant que l'analogue du TxA2, le U44069,
induit la contraction des cellules endothéliales corrobore également les résultats obtenus
(MOREL et al, 1990). La diminution de l'extravasation ne dépend apparemment pas
d'une réduction de la pression systémique, puisque ni l'indométacine ni le L-655,240
ajoutent à l'effet hypotenseur, mais non significatif, du furosémide. Justement,
l'augmentation de l'extravasation d'albumine avec furosémide a été notée en absence
d'effets du diurétique sur la pression artérielle (HENRDCSEN et al, 1982).
La stimulation du système rénine angiotensine par la furosémide à été documentée à
plusieurs reprises. Par exemple, une élévation de l'activité rénine plasmatique survient 10 à
15 minutes après l'administration du diurétique (ALA-HOUHALA et al, 1987;
JOHNSTON et al, 1983; WEBER et al, 1977). Alors qu'il y a certaines évidences que
rangiotensine n augmente la perméabilité capillaire (MOREL et al, 1990; REDDY et al,
1993), ce peptide provoque également la production de prostaglandines et de
thromboxane dans des tissus rénaux et extrarénaux (GERKENS, 1987; JOHNSTON et
al, 1983). Parallèlement, une hausse de prostaglandines, tel que stimulée par le
furosémide, mène à une élévation de l'activité rénine plasmatique (DATAR et al, 1987;
SAHLOUL et al, 1990; WEBER et al, 1977). Ainsi, afin d'établir si l'angiotensine n est
impliquée dans l'extravasation accrue de BE suivant l'injection de furosémide,
l'antagoniste du récepteur ATi de l'angiotensine, le L-158,809, est admimstré avant le
diurétique. Les résultats démontrent que le prétraitement avec L-158,809 bloque la hausse
de l'extravasation de BE par le furosémide, ce qui indique que le diurétique accroît la
production d'angiotensine U, et que la perméabilité capillaire est altérée par la stimulation
du récepteur ATi.
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Puisque l'indométacine abolit l'augmentation de la perméabilité capillaire induite par
le furosémide, et puisque l'inhibition de la cyclo-oxygénase prévient la hausse de l'activité
rénine plasmatique post-fiirosémide, (ALA-HOUHALA et al., 1987; FAVRE et al., 1983,
JOHNSTON et al, 1983; PASSMORE et al, 1990; WEBER et al, 1977),
l'augmentation de la perméabilité capillaire suite à l'administration du diurétique pourrait
être attribuée à l'élévation des prostaglandines, menant à une hausse de l'angiotensine H,
qui agirait directement sur les cellules endothéliales pour induire l'extravasation de BE. De
plus, quoique l'inhibition de la synthèse de TxAi bloque les effets presseurs de
l'angiotensine H (LEVENS et al, 1991), ceci n'est pas le cas pour l'antagoniste du
récepteur du thromboxane (BERTOLINO et al, 1994). Toutefois, la contraction de
l'aorte de lapin et l'augmentation de la pression intralobulaire stimulés par un agoniste de
thromboxane, le U-46619, ne sont pas inhibés par les antagonistes du récepteur ATi
(DICKINSON et al, 1994; CHENG et al, 1994). L'angiotensine n dans le système
vasculaire peut stimuler la production de PGL, PGE2 et TxAj (SCHROR, 1993), et il a
été démontré récemment que ceci se produirait au niveau des cellules endothéliales
(PUEYO et al, 1996). Ainsi, il semble que l'injection du furosémide augmente la
perméabilité capillaire par l'intermédiaire d'une hausse de la synthèse de l'angiotensine II.
Ce peptide induit à son tour, par le biais du métabolisme de l'acide arachidonique, la
synthèse du thromboxane A2, qui, agissant de façon autocrine ou paracrine, provoque la
disjonction des cellules endothéliales et l'extravasation de BE.
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2.4. Agents antihypertenseurs - administration chronique
Les résultats démontrent que plusieurs agents antihypertenseurs de différentes classes
modifient sélectivement la perméabilité capillaire dans des organes variés lorsque
administrés de façon chronique. De plus, des agents de la même classe ont des effets
hétérogènes sur l'extravasation de BE, tel qu'observé avec l'administration aiguë des
diurétiques. Il ne semble pas que les changements de la perméabilité capillaire résultent
d'une modification de la pression artérielle, puisque les antihypertenseurs qui ont réduit la
pression sanguine n'ont pas tous réduit la perméabilité capillaire, et certains agents qui ont
diminué la pression n'en ont pas fait autant sur l'extravasation de BE.
2.4.1. Diurétiques
Contrairement à ce qui a été observé dans les études aiguës, l'administration
chronique des diurétiques produit des réponses atténuées, impliquant probablement
l'activation de mécanismes de compensation, en particulier le système rénine-angiotensine
(BOCK et STEIN, 1988). Seule la ciclétanine a réduit l'extravasation de BE après son
injection aiguë et son administration chronique, ce qui corrobore une étude antérieure
démontrant un effet protecteur de ce diurétique sur la perméabilité capillaire de la
microcirculation cutanée (CLOSTRE et ETIENNE, 1988). L'indapamide a également
diminué l'extravasation de BE, dans quatre tissus, alors que le fiirosémide augmente la
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perméabilité capillaire de la bronche et du pancréas. La pression artérielle n'est pas
modifiée par le gavage à long terme avec les diurétiques.
L'administration chronique des diurétiques représente probablement une situation où
le mécanisme d'action de ces agents sur la pression artérielle implique une réduction de la
réactivité vasculaire (VAN BRUMMELEN et al., 1980). Ainsi, les efiets sur
l'extravasation de BE à long terme pourraient être moins importants qu'en aigu parce que
la contribution de l'augmentation de la perméabilité capillaire dans ce procédé serait
négligeable. Par ailleurs, une activation à court terme de cascades hormonales pourrait
être responsable de la discordance entre les effets aigus et chroniques des diurétiques. Par
exemple, la ciclétanine induit une activation du système rénine-angiotensine une à deux
heures suivant son administration, mais qui ne se retrouve pas après neuf jours de
traitement avec le même produit (BIPPI et GUINOT, 1988). Les réponses divergeantes
après l'administration aiguë ou chronique d'un diurétique donné pourraient également être
dues aux différentes voies d'administration utilisées.
La modération des réponses de perméabilité capillaire au traitement diurétique
chronique pourrait être reliée aux mécanismes par lesquels les diurétiques réduisent la
réactivdté vasculaire après la phase diurétique initiale. En fait, l'indapamide et la ciclétanine
inhibent tous les deux les contractions induites par l'angiotensine n (AUGUET et al,
1988; CAMPBELL et BRACKMAN, 1990; MALHERBE et al, 1988) en plus
d'augmenter la relâche de PGL (CAMPBELL et BRACKMAN, 1990; UEHARA et al,
1990). La ciclétanine inhibe également les contractions induites par la sérotonine, la
norépinéphrine et la phényléphrine (AUGUET et al, 1988; CASTRO et al, 1989;
MALHERBE et al, 1988), alors que l'indapamide inhibe les contractions stimulées par
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l'acétylcholine et la norépinéphrine (CAMPBELL et BRACKMAN, 1990;
MERONNEAU, 1988; PLANTE et al, 1988). Ces deux diurétiques diminuent l'apport
intracellulaire de calcium (MIRONNEAU, 1988; CALDER et al, 1994). De plus, la
ciclétanine vasorelaxe l'artère mésentérique via un mécanisme impliquant la production
d'onde nitrique (BUKOSKI et al, 1993). L'amiloride diminue la réactivité par inhibition
de l'entrée cellulmre de calcium, en bloquant l'échange Na^/H^ au niveau du muscle lisse
vasculaire (CHATTERJEE et al, 1988; DAVIES et al, 1991; GARCIA et al, 1990;
LUCIANI et al, 1992). Alors qu'il est connu que l'hydrochlorothiazide réduit le débit
cardiaque (DAHLOF et HANSSON, 1993), les mécanismes d'action par lesquels ce
diurétique réduit la résistance vasculaire demeurent incertains, quoiqu'il puisse inhiber
l'entrée de calcium dans le muscle lisse vasculaire en bloquant le canal NaVCl", comme il
le fait sur l'épithélium tubulaire rénal (KELEPOURIS et AGUS, 1988). De même, il est
possible que le fiirosémide bloque l'échangeur Na'^/K72Cl- dans le muscle lisse vasculaire
(TIAN et al, 1991), et réduise ainsi le transport de calcium (KELEPOURIS et AGUS,
1988). Ce diurétique atténue également la réactivité vasculaire en stimulant la production
locale de prostacycline dans les artères de résistance (LUNDERGAN et al, 1988;
WEBER et al, 1977), tout en réduisant la réponse pressive à l'angiotensine n et la
norépinéphrine (COLOMBARIe/a/., 1992).
L'angiotensine H, tel que démontré plus haut, peut être impliquée dans l'extravasation
de BE. De même, il a été rapporté que la sérotonine augmente la perméabilité vasculaire
(KEAHEY et al, 1991), comme le font l'acétylcholine (GOLDIE et HELLSTRÔM,
1990), la phényléphrine (MAYHAN, 1991) et la norépinéphrine (ZHANG et ELLIS,
1990). Puisque les diurétiques atténuent la réactivité vasculaire à ces substances, ils en
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réduisent peut-être également les effets perméabilisants. La relâche de PGI2 induite par
l'indapamide, la ciclétanine et le furosémide, de même que la stimulation de l'oxyde
nitrique par la ciclétanine, pourraient également être responsables de la modération des
effets sur la perméabilité vasculaire (BOXER et al., 1980; DOUKAS et al., 1989; GEE et
al, 1987). De plus, les divers canaux ioniques bloqués par les diurétiques, tels les
échangeurs Na^/H et Na^/KVCl", sont présents au niveau des cellules endothéliales
(ODONNELL, 1993). La diminution du Na^ intracellulaire dans ces cellules par les
diurétiques pourrait donc y provoquer la sortie de calcium via l'échangeur NaVCa^^ (LI et
VANBREEMEN, 1995). Le blocage de l'entrée intracellulaire de calcium inhibe la
kinase des chaînes légères de la myosine et la protéine kinase C (CHATTERJEE et al,
1988; DAVIES et al, 1991), deux enzymes impliquées dans le processus de
perméabilisation (GARCIA, 1992). Ainsi, ces effets variés des diurétiques pourraient être
responsables de l'atténuation de l'extravasation de BE après leur administration
chronique.
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2.4.2. Inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine
Une activation du système rénine-angiotensine a été associée aux changements de
structure et de fonction vasculaires qui accompagnent l'hypertension, tel que
l'athérothrombose (PINKNEY et YUDKIN, 1994) et le remodelage vasculaire (DZAU et
GIBBONS, 1991). Ainsi, les effets microvasculaires de deux inhibiteurs de l'enzyme de
conversion ont été évalués. Après dbc jours de gavage avec captopril, l'extravasation de
BE était diminuée dans le coeur et l'aorte abdominale, mais augmentée dans le muscle
squelettique, alors que le périndopril a réduit la perméabilité de presque tous les tissus, à
part le rein et la peau. Ces résultats confirment des études précédentes démontrant que les
lEC inhibent l'élévation de la perméabilité induite par des agonistes inflammatoires lorsque
administrés en prétraitement (FANTONB et al., 1982), et qu'ils réduisent l'albuminurie
chez des animaux et des patients diabétiques (BROWN et al., 1993; CARTWRIGHT et
JAENKE, 1988; CHAGNAC et al., 1994; HUUBERTS et al, 1993). Par contre,
exceptionnellement, les réductions de l'extravasation de BE sont observées ici chez des
animaux n'ayant pas une perméabilité capillaire élevée.
Les différences obtenues avec des antihypertenseurs de la même classe et ayant le
même impact sur la pression artérielle indiquent que le captopril et le périndopril
pourraient agir sur la paroi vasculaire par des mécanismes distincts n'impliquant pas
nécessairement l'angiotensine. En fait, en plus de réduire la synthèse d'angiotensine H, les
lEC influencent différemment la production de prostaglandines (KIRSCHENBAUM et
CHAUDHARI, 1988; SUNMAN et SEVER, 1993) et captent des radicaux libres
oxygénés (KIRSCHENBAUM et CHAUDHARI, 1988). Ainsi, le captopril diminue la
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production endothéliale de PGI2, contrairement à l'énalapril, un autre lEC, qui n'affecte
pas la synthèse de cette prostaglandine (NAKAGAWA et al, 1991). Le périndopril, de
son côté, ne modifie pas les niveaux de TxAa ou de PGE2 (ABDEL-HAQ et al, 1991).
Additionellement, le captopril capte les radicaux libres, comme le font le lisinopril et le
ramipril (GILLIS et al, 1992), alors que l'énalapril ne semble pas y jouer un rôle
important (MOLLACE et al, 1991). En plus, le périndopril atténue la réponse
vasoconstrictrice à la norépinépbrine et ampbfie la réponse vasodilatatrice à l'acétylcboline
(GOHLKE et al, 1993). Il est toutefois intéressant de noter que les lEC diminuent
l'extravasation de l'albumine malgré le fait qu'ils réduisent la dégradation de la
bradykinine, un peptide perméabilisant (MAJNO et al, 1967). Néanmoins, le fait que la
bradykinine contribue uniquement à l'effet antibypertenseur aigu des lEC (SUNMAN et
SEVER, 1993) pourrait indiquer que les effets de ce peptide, ou sa synthèse, sont atténués
après 10 jours de gavage.
Les différences entre les deux lEC pourraient également résulter d'une action
spécifique de ces agents sur la paroi vasculaire ou sur les protéases (gélatinases)
interstitieUes (SCHARPE et al, 1991; SORBI et al, 1993). De plus, l'inhibition de
l'enzyme de conversion de l'angiotensine est variable dans différents tissus et avec
différents lEC (JOHNSTON et al, 1988; RICHER et al, 1989). Ceci reflète des
différences de biodisponibilité, de bioactivation, de propriétés de liaison de l'enzyme et de
pénétration des drogues (JACKSON et al, 1988). Par exemple, le captopril est plus
lipophile et a un poids moléculaire plus bas que le périndopril (ONDETTI, 1988). Les
segments actifs liant l'enzyme de conversion de ces deux agents sont également différents,
le captopril agissant par le biais d'un groupement sulfhydryle, le périndopril par un
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groupement carboxyle (ONDETTI, 1988). De plus, le périndopril est administré sous
forme de prodrogue qui est ensuite désestérifié en sa forme active, alors que le captopril
est actif en tant que tel (LAUBE et al, 1984). Ainsi, les différentes propriétés des deux
TF.r. pourraient contribuer de façon non négligeable à leurs effets variables à long terme.
2.4.3. Antagonistes caldques
Les niveaux intracellulaires de calcium déterminent en grande partie l'intégrité et la
perméabilité de la paroi endothéliale (SHASBY et SHASBY, 1986). En effet, la réduction
de l'entrée calcique diminue l'activité de la kinase des chaînes légères de la myosine et de
la protéine kinase C (CHATTERJEE et al, 1988), deux enzymes qui contribuent au
processus de perméabilisation (GARCIA, 1992). Ainsi, on pourrait s'attendre à ce que les
antagonistes calciques réduisent la perméabilité capillaire en diminuant les contractions des
cellules endothéliales, atténuant le stress au niveau des jonctions intercellulaires. Par
contre, tel qu'observé avec les autres agents antihypertenseurs, les bloqueurs des canaux
calciques induisent des réponses de perméabilité capillaire variées. La nifédipine est
particulièrement puissante au niveau de la microcirculation, diminuant la perméabilité
capillaire dans tous les tissus à part la peau, alors que le vérapamil augmente
l'extravasation de BE dans la peau, mais la réduit dans le coeur et l'aorte abdominale.
Finalement, non seulement le clentiazem ne réduit la perméabilité capillaire d'aucun tissu,
mais il augmente l'extravasation plasmatique du pancréas et du muscle squelettique. Une
sensibilité variable à la nifédipine, au vérapamil et au clentiazem dans différents territoires
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vasculaires, confirmant les résultats obtenus, a été démontrée auparavant (MECCA et
LOVE, 1992). H est intéressant de noter que la nifédipine réduit la perméabilité capillaire
de la plupart des tissus sans altérer la pression artérielle, alors que le clentiazem, qui a
moins d'efiet sur la microcirculation, diminue la pression sanguine significativement. Ceci
démontre une disparité entre les effets locaux et systémiques de ces agents, et pourrait
découler en partie du fait que la nifédipine est plus vasosélective que le vérapamil ou le
clentiazem (MECCA et LOVE, 1992).
YAMADA et al (1990) ont également constaté des effets contrastants de différents
antagonistes calciques sur la perméabilité capillaire, fis ont démontré que la nivaldipine, un
bloqueur des canaux calciques de type dihydropyridine comme la nifédipine, réduit la
perméabilité endothéliale de base, possiblement via une élévation d'AMPc intracellulaire,
et a un effet protecteur plus important que le vérapamil ou le diltiazem, duquel le
clentiazem est dérivé (SUZUKI et al, 1991), contre l'insulte endothéliale aiguë. H est
également documenté que la nifédipine empêche l'extravasation d'albumine induite par des
doses élevées d'histamine, alors que le vérapamil produit le même effet uniquement
lorsque l'histamine est administrée à faible dose (MALO et WASSERMAN, 1986).
Néanmoins, d'autres études révèlent que le vérapamil réduit l'élévation de la perméabilité
stimulée par l'endothéline dans les cellules endothéliales (STANIMIROVIC et al, 1993;
TERENGHI et al, 1991), alors que cet antagoniste calcique ne modifie pas l'extravasation
d'albumine dans le foie de rats normaux mms l'élève chez des cirrhotiques,
indépendamment d'un effet sur la pression ou le flot (REICHEN et LE, 1986).
Alors que la nifédipine, le vérapamil et le diltiazem bloquent l'influx calcique, la
nifédipine induit en plus l'efflux du calcium des vaisseaux (CHURCH et ZSOTER, 1980),
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ce qui pourrait réduire davantage le calcium intracellulaire essentiel pour la contraction du
cytosquelette, et expliquer la réduction accrue de la perméabilité capillaire induite par cet
agent. De plus, en dépit du fait que le clentiazem bloque les canaux calciques du muscle
lisse vasculaire, il les active dans les cellules de la parathyroïde (CHEN et BROWN, 1990)
et pourrait peut-être en faire autant sur les cellules endothéliales, favorisant ainsi la
contraction du cytosquelette. Par contre, la présence de canaux de type L au niveau de
l'endothélium demeure controversée. Certains démontrent que l'entrée de Ca"^^ dans la
cellule endothéliale se fait par le biais de canaux couplés aux récepteurs ou activés par
l'étirement, mais pas dépendants du potentiel transmembranaire (HARRISON et al, 1991;
LASKEY et al, 1991). Pourtant, le vérapamil inhibe les changements de forme des
cellules endothéliales stimulés par le PAF, la sérotonine ou l'ionophore du calcium
A23187 (NORTHOVER, 1992b). La nifédipine, le vérapamil et le diltiazem préviennent
l'augmentation de Ca^^ intracellulaire stimulée par phorbol ester dans les cellules
endothéliales (MURPHY et al, 1994). De plus, les antagonistes calciques altèrent la
fonction endothéliale, réduisent l'accumulation de lipides dans la paroi vasculaire et
modifient la formation de protéines de la matrice extracellulaire (WEINSTEESf et
HEIDER, 1989). Ces effets pourraient impliquer l'interaction des bloqueurs des canaux
calciques avec différents types de protéines membranaires (récepteurs purinergiques,
transporteurs de nucléosides, récepteurs benzothiazépine périphériques) qui stabiliserait
l'intégrité membranaire des cellules (SCHMITZ et al, 1991).
D'autres mécanismes d'action seraient peut-être impliqués dans les profils de
perméabilité capillaire variables des antagonistes calciques, tel qu'une altération de la
production (BJÔRKMAN et al, 1991; FROHLICH et al, 1992; GASPO et al, 1992) ou
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de la réponse vasculaire aux catécholamines (FORD et al, 1991), ou une modification des
taux circulants des prostaglandines (KIRSCHENBAUM et al, 1991), des leukotriènes ou
des ions superoxide (PAUL et al, 1990). Par exemple, les oxidants induisent un
changement de la morphologie cellulaire, associé à une altération marquée du
cytosquelette d'actine et accompagné d'une hausse de la perméabilité capillmre (SHASBY
et SHASBY, 1986). La peroxidation des lipides induit aussi des changements dans la
fluidité et le caractère semi-perméable des membranes (KAUL et al, 1993). La nifédipine
est un antiperoxidant des lipides plus que deux fois plus puissant que le vérapamil ou le
diltiazem (BCAUL et al, 1993). Finalement, il a été démontré que le clentiazem réduit le
flot lymphatique pendant au moins huit heures suivant son injection intrapéritonale (LEVY
et al, 1992), ce qui pourrait réduire le taux de clairance d'albumine de l'espace
extra'»'asculaire suite à son extravasation.
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2.5. Rats SHR - administration chronique d'agents antihypertenseurs
La figure illustrant la perméabilité capillaire basale chez le rat Wistar et spontanément
hypertendu démontre bien que l'extravasation de BE est relativement élevée dans le
second groupe. En principe, la souche référence recommandée du rat SHR est le rat
Wistar-Kyoto. Par contre, le rat Wistar a servi de témoin puisque la perméabilité capillaire
basale des organes du rat Wistar et du SHR est identique chez des animaux âgés de quatre
semaines ou moins, au moment où la pression artérielle du SHR n'est pas plus élevée que
celle du Wistar (résultats non montrés) Les résultats confirment des études antérieures,
démontrant chez le SHR une augmentation du transport transendothélial d'albumine dans
l'aorte, les vaisseaux de conductance et de résistance (WU et al., 1990; YAMORI et al.,
1975). En fait, l'augmentation de la perméabilité capillaire aux protéines au niveau rénal
précède le développement de la haute pression artérielle chez ces animaux (PLANTE et
al, 1992). n se pourrait que ces augmentations de la perméabilité soient dues à la fois à
l'accélération du transport vésiculaire dans les cellules endothéliales et à des modifications
au niveau des jonctions de ces cellules (HAZAMA et SASAHARA, 1992; NAG, 1984).
Chez le patient hypertendu, l'extravasation transcapillaire d'albumine est également
accrue, ce qui peut conduire à une significative protéinurie (SHORE et TOOKE, 1994;
PARVING et SMIDT, 1986). Puisque, chez le SHR, les dépôts lipidiens dans les artères
mésentériques sont colocalisés avec les régions d'extravasation de peroxydase du raifort, il
semble que l'augmentation locale de la perméabilité endothéliale soit à la fois cause et
séquelle de ces dépôts (YAMORI et al, 1975). Ainsi, un traitement antihypertenseur qui
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réduirait la perméabilité capillaire du SHR aurait peut-être des effets bénéfiques
additionnels, en plus de la réduction de la pression artérielle.
L'administration d'un diurétique se traduit, dans la plupart des cas, par une réduction
de la perméabilité capillaire dans la majorité des tissus des SHR, malgré le maintien d une
pression artérielle élevée. Ainsi, les diminutions de l'extravasation du BE sont
indépendantes d'un effet éventuel de ces produits sur la pression sanguine. Le furosémide,
qui augmente la perméabilité capillaire de tous les tissus lorsqu admimstre en injection
aiguë, et de deux tissus lorsqu'administré par gavage chez le rat Wistar, est le diurétique
qui provoque chez le SHR la diminution de l'extravasation de BE la plus marquée. En
effet, cet agent réduit la perméabilité capillaire des tissus du SHR aux niveaux retrouvés
chez le rat Wistar, et même, dans quelques tissus, au-dessous de ces niveaux. Par ailleurs,
l'hydrochlorothiazide et la ciclétanine ont des effets comparables au furosémide dans
presque tous les tissus, mais ne réduisent pas complètement l'extravasation de BE dans le
rein. Ceci s'accorde avec des études chez des patients hypertendus, démontrant que le
thiazide et le furosémide réduisent l'extravasation générale d'albumine et l'albuminurie
(PARVING et SMIDT, 1986). Paradoxalement, l'indapamide a très peu d'effets sur la
perméabilité capillaire du SHR, alors que chez le rat Wistar ce diurétique induit une
diminution de l'extravasation de BE.
La peroxidation des lipides est plus importante chez le SHR que le rat Wistar (TTO et
al, 1993). Puisque les produits oxydants induisent une contraction endothéliale pouvant
déformer les contours ceUulaires (fflNSHAW et al, 1989), il se pourrait que
l'extravasation accrue de BE observée chez le SHR resuite de ces changements. En plus,
l'augmentation des métabolites réactifs de l'oxygène induit une relâche d agents
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pro-inflammatoires, contribuant à l'élévation de la perméabilité vasculaire et
l'accumulation de liquide dans l'interstitium (JEROME et al, 1994). Par contre, seule
l'indapamide capte les radicaux libres et inhibe la peroxidation des lipides (BREUGNOT
et al, 1992; UEHARA et al, 1993b) alors que le furosémide et l'hydrochlorothiazide ne
semblent pas avoir d'effets comparables (BREUGNOT et al, 1992). Dans le muscle lisse
vasculaire, l'indapamide induit une élévation de la PGE2 et la PGI2, en partie due à la
captation par le diurétique des radicaux libres qui dégradent ces prostaglandines
(UEHARA et al, 1990). De plus, l'indapamide inhibe les contractions
endothélium-dépendantes à l'acétylcholine dans l'aorte du SHR (BOULANGER et al,
1993). Ainsi, la neutralité relative de ce diurétique au niveau de la perméabilité capillaire
s'explique difficilement par les effets décrits ici, mais implique probablement la stimulation
de facteurs perméabilisants ou l'augmentation de l'affinité de leurs récepteurs, tel que
démontré pour le peptide natriurétique de l'oreillette chez le SHR (OGURA et al, 1994).
Par contre, la ciclétanine relaxe l'aorte de façon plus marquée chez le SHR que chez
le rat Wistar, via une diminution du calcium intracellulaire (BUKOSKI et al, 1989), et
retarde l'apparition de l'hypertension chez le SHR (AUGUET et al, 1988). Antioxidant,
ce diurétique protège la fonction rénale chez le rat Dahl sensible au sel (UEHARA et al,
1993a). La ciclétanine réduit également la contraction de l'aorte à la phényléphrine et à
l'angiotensine n (AUGUET et al, 1988), tout en augmentant les niveaux rénaux de PGE2
et PGI2 (DEBY et al, 1989). Ces effets, ainsi que ceux énumérés plus haut dans la
discussion des mécanismes d'actions possibles de l'admimstration chronique de la
ciclétanine chez le rat Wistar, sont probablement impliqués dans la réduction de la
perméabilité capillaire induite par ce diurétique. H en est de même pour
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l'hydrochlorothiazide et le forosémide qui, par le biais d'une modification de la synthèse
de certains métabolites de l'acide arachidonique, ou par une réduction de la réponse
cellulaire à des peptides vasoactifs, tel que décrit plus haut, atténuent l'extravasation des
protéines chez le SHR.
Comme les agents diurétiques, les deux inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine ont des effets divergeants sur la perméabilité capillaire, alors qu'ils réduisent
presque également la pression artérielle. Le périndopril réduit l'extravasation de BE dans
tous les tissus chez le SHR, alors que le captopril réduit significativement ou rapporte la
perméabilité capillaire aux niveaux retrouvés chez le rat Wistar uniquement dans deux
organes, la bronche et le foie. Plusieurs études démontrent un effet protecteur des lEC via
une diminution de la perméabilité. Ainsi, chez les patients diabétiques, l'énalapril réduit
l'extravasation globale de l'albumine (CHAGNAC et al., 1994). De façon similaire, le
lisinopril réduit la protéinurie chez le chien diabétique (BROWN et al, 1993).
L'augmentation de la perméabilité de l'aorte est également réduite par un traitement d'une
semaine avec l'énalapril (TEDGUI et al, 1992), alors que le cilazapril, administré pendant
deux semaines, réduit l'infiltration sousendothéliale de macrophages dans l'aorte du SHR
(CLOZEL et al, 1991). Par contre, le périndoprilat prévient le développement de
l'albuminurie chez des rats diabétiques, mais ne réduit pas l'élévation de la clairance
d'albumine tissulaire (HUIJBERTS et al, 1993). L'effet protecteur des lEC pourrait
impliquer, entre autres, un maintien des sites anioniques de la membrane basale au niveau
des glomérules (CARTWRIGHT et JAENKE, 1988) et peut-être dans d'autres tissus.
D'autres mécanismes jouant possiblement un rôle dans la diminution de l'extravasation de
BE sont énumérés plus haut. Par contre, le captopril augmente les niveaux de PGE2 et de
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TxA2 urinées chez les patients hjfpertendus, et exacerbe l'oedème causé par la
bradykinine, (SUNMAN et SEVER, 1993) ce qui pourrait expliquer sa neutralité relative
vis-à-vis de la perméabilité capillaire élevée chez le SHR.
Encore une fois, les effets des trois antagonistes calciques sur l'extravasation de BE
chez le SHR divergent. D'une part, la nifédipine et le clentiazem réduisent la perméabilité
capillaire da la majorité des tissus du SHR aux niveaux notés chez le rat Wistar,
corroborant l'observation d'une réduction par le clentiazem de 1 albuminurie chez le chien
diabétique, sans changement de la pression glomérulaire (BROWN et al, 1993), et d'une
diminution par autre antagoniste calcique, le fenflurazine, de l'extravasation de protéines
dans un modèle d'hypertension aiguë (NAG, 1991). D'autre part, le vérapamil, qui
diminue pourtant l'extravasation basale d'albumine chez le rat Wistar, et qui baisse la
pression artérielle comme le font la nifédipine et le clentiazem, ne produit aucun effet chez
le SHR. Ceci s'accorde avec une étude démontrant que le vérapamil ne modifie pas
l'extravasation d'albumine dans le foie de rats normaux mais l'élève chez des cirrhotiques
indépendamment d'un effet sur la pression ou le flot (REICHEN et LE, 1986).
Néanmoins, le vérapamil inhibe l'augmentation de la perméabilité induite par l'histamine
chez le SHR (MILLER et SIMS, 1986). Une peroxidation des lipides, tel que notée chez
les patients hypertendus (KUMAR et DAS, 1993), pourrait être invoquée en tant que
facteur produisant l'élévation de la perméabilité capillaire chez le SHR. Toutefois, comme
pour les agents diurétiques, la protection contre les radicaux libres des antagonistes
calciques, qui suit l'ordre de nifédipine plus puissant que vérapamil plus puissant que
diltiazem (MAK et al, 1992), n'explique pas complètement un effet protecteur ou neutre
des ces agents. Ainsi, d'autres facteurs, soulignés dans la section précédente, jouent un
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rôle important dans la modulation de l'extravasation de l'albumine par les bloqueurs des
canaux calciques.
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CONCLUSIONS
La validation du modèle d'études met en évidence, in vivo, différentes composantes
du cytosquelette et de la matrice extracellulaire impliqués dans le maintien de la
perméabilité capillaire, et permettant d'identifier leur rôle éventuel dans des conditions
d'inflammation. Il semble donc que le transfert basai d'albumine du compartiment
vasculaire vers l'interstitium a lieu principalement via des vésicules cytoplasmiques. Lors
de l'activation de la réponse inflammatoire, du moins lorsqu'il y a une augmentation de
PAF, d'autres mécanismes contribuent à l'extravasation d'albumine, notamment la
disjonction des cellules endothéliales. Ainsi, dans la plupart des tissus, surtout ceux avec
endothélium de type continu ou discontinu, le passage des macromolécules à travers la
barrière vasculaire est régulée principalement par les cellules endothéliales, dont la
conformation dépend grandement des microfllaments d'actine. Par contre, dans les tissus
avec capillaires fenêtrés, la sélectivité de la paroi capillaire est rendue plus efScace par la
présence de collagène, retrouvé principalement dans la membrane basale. De plus, le rôle
des protéoglycans dans le maintien de la perméabilité de base dans les tissus de tous types
n'est pas négligeable. Les éléments du cytosquelette et de la matrice extracellulaire qui
déterminent la perméabilité capillaire se distinguent donc d'un tissu à l'autre, ce qui
permet d'expliquer la variabilité de l'extravasation d'albumine basale et stimulée dans
différents organes.
D'autre part, la deuxième série d'expériences démontre, pour une première fois, que
certains agents antihypertenseurs utilisés fl-équemment pour réduire la pression artérielle
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chez les patients hypertendus influencent la perméabilité capillaire. L hétérogénéité des
actions microvasculaires de différentes substances pharmacologiques pourraient avoir
différentes conséquences selon le site d'action au niveau vasculaire (artères de compliance
ou artérioles de résistance) ou l'organe ciblé (MESSING et al, 1991). Il reste à définir
l'impact des changements de la perméabilité capillaire sur la redistribution des fluides, le
trafic d'autacoïdes vasoactifs entre l'endothélium et le muscle lisse vasculaire, et sur le
processus athérosclérotique. Par exemple, les sites d'extravasation vasculaire accrue de
peroxidase de raifort chez le SHR correspondent aux lieux d'accumulation lipidique
(YAMORI et al, 1975). Par ailleurs, d'autres auteurs démontrent une corrélation entre le
dommage au niveau gastrointestinal (BOUGHTON-SMl'lH et al., 1992), neuronal
(DIETRICH et al, 1991) ou musculaire (STERNBERGH et ADELMAN, 1992) et une
augmentation de la perméabilité locale, suggérant un effet néfaste d'une élévation de la
perméabilité dans différents tissus. L'effet relativement neutre de certains agents
antihypertenseurs sur l'extravasation d'albumine, et davantage leurs effets
hypoperméabilisants chez le SHR, pourrait donc être considéré comme étant
particulièrement avantageux en termes de protection vasculaire et tissulaire. Ainsi, le
furosémide, le périndopril et la nifédipine seraient des antihypertenseurs de chobc.
Plusieurs études démontrent que l'incidence de l'athérosclérose, des maladies
coronariennes et cérébrovasculaires chez les hypertendus n'est pas complètement
normalisée par divers antihypertenseurs, malgré une réduction efficace de la pression
sanguine (KRZESINSKI et al, 1988). H serait intéressant d'étudier l'impact des agents
antihypertenseurs protecteurs, qui réduisent la perméabilité capillaire, sur l'incidence et la
gravité de ces maladies, notamment chez le SHR stroke-prone. L'étude de l'effet de ces
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agents sur le remodelage vasculaire, qui caractérise l'hypertension artérielle et qui
implique de nombreux facteurs perméabilisants (DZAU et GIBBONS, 1993), serait
également intéressante. Par ailleurs, la compréhension des mécanismes impliqués dans
l'augmentation de l'extravasation d'albumine chez le SHR permettrait de mieux cibler la
stratégie thérapeutique pouvant réduire les anomalies de la perméabilité capillaire dans
l'hypertension. À long terme, la normalisation de la pression artérielle avec des agents
antihypertenseurs ayant un effet protecteur additionnel au niveau de la microcirculation,
devrait résulter en un arrêt, ou même une régression, des changements structuraux et
fonctioimels dans les vaisseaux des patients hypertendus.
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